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Vorwort  zur  ersten  Auflage. 

I  Jie  experimentelle  Pharmakologie  im  weitesten  Sinuc 
behandelt  die  Reaktionen  lebender  Organismen  gegenüber  chemischen 
Agentien  oder,  was  dasselbe  sagt,  das  Verhalten  der  Organismen  unter 
chemiscb  geänderten  Lebensbedingungen:  Die  Pharmakologie  ist 
ein  Teil  der  Biologie. 

Unter  der  unendlichen  Zahl  möglicher  pharmakologischer  Reak- 
tionen beansprucht  das  Studium  derjenigen  ein  besonderes  Interesse, 
welche  der  Arzt  zu  Heilzwecken  nutzbar  zu  machen  sucht.  Dieser 
Teil  der  Pharmakologie,  die  „wissenschaftliche  Arzneimittellehre"  im 
engeren  Sinne,  bildet  die  theoretische  Grundlage  der  Arznei- 
behandlung. Wenn  es  eine  ihrer  Hauptaufgaben  sein  soll,  die  arznei- 
liche  Beeinflussung  von  Krankheitsprozessen  zu  erklären,  so  muß 
sie  hier  in  unmittelbare  Berührung  treten  mit  der  allgemeinen  Patho- 
logie, (1.  i.  dem  Studium  der  krankhaften  Störungen  selbst.  Mit  ihr 
gemeinsam  soll  die  Pharmakologie  verstehen  lehren,  wie  pathologische 
Änderungen  von  Organfunktionen  durch  Arzneimittel  sich  beeinflussen 
und  zur  Norm  zurückführen  hissen.  Darin  liegt  ihre  Bedeutung  für 
den  klinischen  Unterricht  und  die  ärztliche  Praxis. 

Die  von  uns  gegebene  Darstellung  der  wissenschaftlichen  Arznei- 
mittellehre schließt  sich  deshalb  an  die  ärztliche  Fragestellung  nach 
dem  Sitz  und  der  Ursache  krankhafter  Störungen  an.  Wir  haben  die 
Arzneimittel  von  diesem  Standpunkte  aus  in  organotrope,  d.  h.  auf 
die  Organfunktionen  gerichtete,  und  in  ätiotrope,  d.  u.  auf  Krank- 
heitsursachen wirkende,  eingeteilt  und  sind  bei  der  Beschreibung  und 
Analyse  der  organotropen  Arzneiwirkungen  von  den  einzelnen  Organ- 
funktionen  und  deren  Störungen  ausgegangen. 

Daß  bei  dieser  Art  der  Behandlung  auch  vielfach  auf  die  physio- 
logischen Grundlagen  zurückgegriffen  werden  mußte,  scheint  uns  kein 
Nachteil  zu  sein,  zumal  seit  der  Entfernung  der  Physiologie  aus  dem 
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ärztlichen  Schlußexamen  der  experimentellen  Pharmakologie  in  er- 
höhtem Maße  die  Aufgabe  zufällt,  das  physiologische  Wissen  der  an- 
gehenden Ärzte  aufzufrischen  und  wach  zu  erhalten. 

Dagegen  mußten  in  unserer  Darstellung  eine  Keihe  pharmako- 
logischer Tatsachen  außer  Betracht  bleiben,  die  zwar  ein  wertvolles 
Material  der  Wissenschaft  bilden,  die  sich  aber  einstweilen  noch  nicht 
als  Bausteine  in  das  theoretische  Fundament  der  praktischen  Arznei- 
behandlung einfügen  lassen. 

Die  Arbeitsteilung  haben  wir  kapitelweise  vorgenommen,  wie 
es  in  dem  Inhaltsverzeichnis  im  einzelnen  angegeben  ist.  Da  jedoch 
sämtliche  Abschnitte  von  uns  gemeinsam  durchgearbeitet  worden  sind, 
so  dürfen   wir  hoffen,   dem  Leser  ein   einheitliches  Ganzes   zu  bieten. 


Vorwort  zur  zweiten  Auflage. 

Zahlreiche  Äußerungen  und  Zuschriften  von  Fachgenossen,  Klini- 
kern und  Ärzten  haben  uns  in  dankenswerter  Weise  auf  eine  Reihe 
von  Mängeln  aufmerksam  gemacht,  denen  wir  in  dieser  neuen  Auf- 
lage tunlichst  abzuhelfen  uns  bemüht  haben. 

Außer  einigen  ausführlicheren  Zusätzen  zu  den  Abschnitten  VII 
(Pharmakologie  der  Genitalorgane)  und  XVII  (Pharmakologische  Be- 
einflussung der  Krankheitsursachen  i  ist  ein  Schlußkapitel  hinzuge- 
kommen, in  welchem  einige  Probleme  der  allgemeinen  Pharma- 
kologie, die  an  verschiedenen  Stellen  des  Buches  bereits  angedeutel 
wurden,  zusammenfassend   besprochen  werden. 
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Pharmakologie  der  motorischen  Nervenendigungen. 


Eine  pharmakologische  Beeinflussung  des  Nervensystems  ist  in  < 
allen  seinen  Teilen  möglich;  doch  sind  die  Nervenendigungen 
und  Nervencentren  viel  leichter  den  Giftwirkungen  zugänglich 
als  die  Leitungsbahnen.  Dies  hängt  wohl  zum  Teil  mit  der  geringeren 
Blutversorgung  der  gefäßarmen  Nervenstämme  zusammen;  vor  allem 
alier  liegen  die  funktionierenden  Elemente  der  Nervenendigungen  bloß, 
wahrend  die  markhaltigen  Nervenstämme  durch  ihre  Scheide  isoliert 
und  vor  dem  Angriffe  der  Gifte  geschützt  sind.  Doch  ist  dieser  Schutz 
kein  vollständiger.  Wenn  man  bloßliegende  Nervenstiünme  mit  Gift- 
lösungen  benetzt  oder  sie  flüchtigen,  in  den  Markfetten  löslichen  Dämpfen 
Äther,  Chloroform  u.  s.  w.)  aussetzt,  so  können  sowohl  abnorme  Er- 
regungen als  auch  lähmende  Wirkungen  beobachtet  werden  (vgl.  hierüber 
Joteyko  und  Stephanowska1,  Sowton und  Waller2).  Praktisch  aber  kommt 
eine  Giftwirkung  auf  die  Nervenstämme  nur  in  jenen  Fällen  in  Betracht, 
wo  man  z.  1!.  bei  Cocaininjektionen  absichtlich  eine  hohe  Konzentration 
des  Giftes  in  der  Umgebung  des  Nerven  einwirken  läßt,  oder  wenn 
eine  subcutane  Ätherinjektion  zufällig  einen  Nervenstamm  trifft  und 
dann  unerwünschte  Giftwirkung  äußert. 

Wir  beginnen  mit  der  Pharmakologie   der   motorischen   Nerven-  Lähmung 
endigungen,  a.  zw.  mit  der  pharmakologisch  gut  analysierten  Wirkung    „„',','„','.,. 
des  Curare.     Therapeutisch  wird  es  wenig  gebraucht,  doch  soll   uns     sehen 
das  Curare  dazu  dienen,  einige  allgemeine  Begriffe  der  Giftwirkung  zu   \».n- 
erläutern.  """""■■ 

Wir  halten  es  für  zweckmäßig,  erst  nach  dieser  Erörterung-  die 
Pharmakologie  des  centralen  Nervensystems  und  darauf  die  der  sen- 
siblen Nervenendigungen  zu  behandeln,  endlich  eine  Obersicht  über 
das  vegetative  Nervensystem  anzuschließen. 

Das  südamerikanische  Pfeilgift  Curare  (Urari,  Worara),  das  die  Curare. 
Indianer  am  Orinoco,  am  Amazonenstrom  und  in  Guyana  zur  Jagd 
und  im  Kriege  benutzen,  stammt  von  verschiedenen  Giftpflanzen  aus 
der  Familie  der  Loganiaceen.  Verschiedene  Reisende,  insbesondere  auch 
Humboldt3,  haben  von  der  Bereitung  des  wässerigen,  trockenen  Extrakts, 
ZU   dem   die   Indianer  noch   allerlei   fremde    Zusätze    machen,    und    von 


1  ./.  /.  v/.-"Mi..S7ry,/„,,/-)«-sfc«r,InstitutSolvay,TravauxToDieIV.publ.p.P.Hegerl901. 

-  Sowton  a.  Waller.  Journ.  of  Phys.  1898,  Snppl.  23. 

3  Hiimholiit.  Reisen  in  den  ii.uiinoktialen  Hegenden  Amerikas  1799  bis  1804. 
1860,  Bd.  -I.  S.  80.  Vgl.  ferner  über  i'm-are  Appiui,  Unter  den  Tropen,  Jena  1870,  und 
Schombüryk,  Reise  in   Britisch-Guyana  1840—1844. 

Meyer  u.  Gottlieb.  rii.-miinkuKifie.  ■>.  Aufl.  1 
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der  enorrneu  Wirksamkeit  des  frischen  Präparats  hei  Verwundungen 
von  Menschen  und  Tieren  berichtet.  Dabei  war  es  schon  Humboldt  auf- 
gefallen, daß  das  Fleisch  der  vergifteten  Tiere  ohne  Schaden  genossen 
werden  kann,  und  daß  mit  Curare  vergiftete  Wunden  ungestraft  mit 
dem  Munde  ausgesaugt  werden  können,  daß  das  Curare  also  bei  Ein- 
führung in  den  Magen  in  der  Regel  unwirksam  ist. 

Die  wirksamen  Bestandteile  des  Extrakts  sind  leicht  zersetzlieh. 
Nach  Europa  gebracht,  war  das  Gift,  das  bald  das  Interesse  der  Physio- 
logen in  hohem  Grade  fesselte,  deshalb  weit  weniger  wirksam  als  frisches 
Curare. 

Die  ( 'uraresorten  verschiedener  Provenienz  zeigen  nicht  Moi;  weitgehende 
Verschiedenheiten  iu  der  Intensität  ihrer  Wirkung,  sondern  auch  qualitative  Unter- 
schiede. Durch  die  Untersuchungen  von  lt.  Hiilim'  weil!  man  jetzt,  daß  in  den  drei 
wichtigsten  Handelssorten  des  Curare,  dem  Tubo-Curare  versandt  in  Bambusröhren). 
dem  Topf-Curare  versandt  in  Tontüpfeu,  aus  dem  Aniazonasgebiet  stammend  und 
dem  Calcbnssen-Curare  ver.-endet  iu  Flaschenkürbissen,  meistens  aus  dem  Orinoeo- 
gebiet  über  Venezuela  kommend1,  stets  verschiedene  Alkaloidc  enthalten  sind.  Die- 
selben zerfallen  in  zwei  Kruppen:  die  Curine  von  geringer  oder  ganz  fehlender 
Curarewirkuug  und  die  ('marine,  welche  die  Träger  der  typischen  Curare- 
wirkung  sind.  Von  den  genannten  Sorten  enthält  das  Tubo-Curare  das  am 
schwächsten,  das  Topf-Curare  das  am  stärksten  wirksame  Curarin.  Das  Calebassen 
Curare  stammt  hauptsächlich  von  Strychnos  toxifera  und  enthält  das  am  leichtesten 
zu  gewinnende  Curarin.  Da*  Tubo-Curarin  schädigt  den  Kreislauf,  das  Bambus 
Curare  ist  deshalb  als  schlechtes  Curare  anzuseilen:  seitdem  vorwiegend  diese 
Sorten  auf  dem   Markte  sind,  klagen  die  Physiologen  über  schlechte.-  Ciliare 

Curarin  kristallisiert  zu  erhalten,  ist  bisher  noch  nicht  gelungen. 
Das  reinste  Curarin  (Boehm)  ist  bereits  in  Gaben  von  1/100 — 2/ioo  '■"." 
0'028  mg  pro  100  (?)  imstande,  einen  Frosch  in  typischer  Weise  zu 
lähmen.  Hingegen  kommt  den  Curinen  die  eigentliche  Curarewirkung 
nicht  zu:  sie  sind  Herzgifte,  die  nur  störende  Nebenwirkungen  ver- 
ursachen. Je  mehr  Curarin  also  die  Curaresorte  enthält  und  je  weniger 
Curin,  desto  reiner  ist  die  Wirkung. 

Injiziert  man  einem  Frosch  eine  wirksame  Dosis  Curare,  so  läßt 
er  bald  den  Kopf  sinken,  verliert  seine  normale  hockende  Stellung 
und  liegt  auf  dem  Bauche  auf;  Reize  bewirken  anfangs  noch  kräftige 
Muskelaktion,  bald  aber  werden  die  Bewegungen  schwächer  und  das 
Tier  springt  nicht  mehr,  nur  die  respiratorischen  Bewegungen  der  Kehl- 
muskeln werden  noch  durch  Hautreize  hervorgerufen.  Endlich  wird 
der  Frosch  völlig  bewegungslos,  und  selbst  auf  die  stärksten  Beize 
erfolgt  kein  Reflex.  Der  Frosch  ist  aber  nicht  tot:  das  Her/  schlägt  gut, 
es  handelt  sich  also  nur  um  eine  ..Lähmung".  Da  die  Muskeln  bei 
direkter  Reizung  gut  erregbar  sind,  so  muß  die  Ursache  der  Lähmung 
im    Nervensystem    liegen. 

Die  pharmakologische  Analyse,  ob  die  Nerven  central  oder  peripher 
gelähmt  sind,  wurde  bereits  um  die  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  von 
Cl.  Bernard2  und  von  Kölliker3  ausgeführt.  Durch  Unterbindung  der 
Art.  iliaca  oder  durch  Umschnürung  des  Oberschenkels  mit  Ausschluß 

1  B.  liiihii).   Heiträge    zur   Physiologie    zu    ('.    Ludwigs    70.   Gebo 

1887,  S.  17.1;    Udinndhumeii   der   l\Lrl.  «iichsisclicn    Akademie    d.   Wis^n-.-lnHeii     lS'.i.V 

Bd.  I.  s.  HO,  XXII,  a.  1897,  XXIV.  u.  Aivh.  d.  l'ham,a/.io.  ls-.n. 

>  Cl  Bernard  n.  Peluuze,  Compt.  rend.  1850,  Bd.  31,  S  533  Ebenda  L856 
Bd.  43,  8.  824;  Lecone  sur  les  effeta  dea  subat&ncea  toxiquea.  Paris   L85*i 

■'  Kölliker,  Compt.    rend.    1856,    IM    43,    q.   Sircn.  f.  pathol.   Anatomie     1856 

IUI.  10.  S.  3. 
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des  Nerv,  ischiadicus  kann  man  ein  Hinterbein  des  Frosches  ohne 
Störung  der  Innervation  aus  dem  Kreislauf  aussehalten.  Das  Blut  ge- 
langt dann  in  dieser  Extremität  nicht  an  die  Peripherie.  Vergiftet 
man  durch  Injektion  am  Rumpf  mit  Curare,  so  bleibt  nur  das  unter- 
bundene Bein  von  der  Vergiftung  verschont,  der  ganze  Übrige  Frosch 
wird  curarisiert.  Im  unterbundenen  Bein  beobachtet  man  sowohl  spontane 
als  bei  Reizung  irgendwelcher  I lautstellen  reflektorische  Bewegungen. 
Reizt  mau  vom  Rückenmark  oder  tum  bloßgelegten  Ischiadicus 
aus,  so  erhält  man  in  dem  ausgeschalteten  Bein  Zuckungen,  in  dem 
vergifteten  nicht.  Daraus  folgt,  daß  das  Curare  dem  Centralnerven- 
system  gegenüber  zunächst  unwirksam  ist,  daß  der  Angriffspunkt  des 
Giftes  also  in  der  Nervenperipherie  liegt;  hier  wiederum  sind  die  Nerven- 
stämme auszuschließen,  da  sie,  in  Curarelttsung  eingelegt,  ihr  Leit- 
vermögen nicht  verlieren.  Es  ergibt  sich  also,  daß  das  Gift  die  Nerven- 
endapparate in  den  Skeletmuskeln  außer  Tätigkeit  setzt,  ohne  andere 
Gebiete  zu  beeinflussen. 

Schon  Fowtana^  war  um  die  Mitte  des  Will.  Jahrhunderts  der  Erkenntnis 
der  Nervenendwirkung  sehr  nahe  gekommen,  indem  er  die  Unwirksamkeit  des  Curare 
auf  den  Nervenstamm  und  auf  die  Muskeln  erwies.  l>a  er  die  besonderen  Nerven- 
endapparate noch  nicht  kannte,  verlegte  er  den  Angriffspunkt  des  Giftes  in  das 
Blut.  Indes  spricht  er  bereits  von  dem  Einwand,  „daß  das  Viperngift  and  das 
amerikanische  Gift  nur  auf  die  letzten  Enden  der  Nerven  wirken  könnten  und 
daß  dies  der  Grund  sei.  warum  sie  unschuldig  sind,  wenn  man  sie  auf  die  Stämme 
der  Nerven  legt".  Da  aber  „die  innere  Substanz  der  Nervenstämme  nicht  von  der- 
jenigen unterschieden  sei,  «eiche  sich  an  dem  Ende  der  Nerven  befindet",  so  weist 
er  diese  Hypothese  zurück. 

Wie  verhalten  sich  nun  die  sensiblen  Xer\  enendigungen  und 
Nervenbahnen?  Sie  sind  in  der  Curarewirkung  intakt.  Da  man  von 
jeder  vergifteten  Hautstelle  aus  in  dem  nach  Cl.  Bernard  geschützten 
Bein  Reflexbewegungen  auslösen  kann,  so  folgt,  daß  die  sensiblen 
Nervenendigungen  erregbar  geblieben  sind  und  daß  die  sensiblen  Lei- 
tungsbahnen den  Reiz  zum  Rückenmark  tragen.  Dieses  Experiment  lehrt 
aber  auch  weiter,  daß  die  Reflexapparate  im  Rückenmark  intakt  ge- 
blieben sind. 

Die  Curarewirkung  bleibt  also  auf  die  motorischen  End- 
apparate beschränkt,  die  motorischen  Leitungsbahnen  bleiben  an- 
fangs sicher  funktionsfähig. 

In  den  ersten  Stunden  der  Vergiftung  bleuten  selbst  die  feinsten  intramusku- 
lären Nervenzweige  leitungsfähig,  wie  dies  Kühne3  in  sinnreichen  Versuchen  am 
Musculus  gracilis  des  Frosches  nachweisen  konnte.  Es  gelang  ihm,  diesen  durch  eine 
Inskription  in  zwei  funktionell  selbständige  Teile  Getrennten  Muskel  in  seiner  oberen 
Hälfte  zu  curarisieren,  während  die  untere  durch  eine  Dmschnürung  von  der  Ver- 
giftung frei  blieb.  Da  nun  die  gleiche  Stammfaser,  vor  ihrem  Eintritt  in  den  Muskel 
gabelförmig  geteilt,  die  beiden  Teile  des  Muskels  versorgt,  so  war  nach  dem  Gesetz 
der  doppelsinnigen  Leitung  im  Nerven  die  Möglichkeit  gegeben,  den  Reizeffekt 
von  dem  in  seinen  Elidierungen  von  Curare  umspülten  Nervenaste  durch  die  Stamm- 
gabel  und  von  da  zum  anderen  Nervenast  zu  verfolgen,  dessen  Endigungen  von 
Gift  frei  geblieben  waren:  Die  Reizung  von  dem  giftumspülten  intramusculären 
Xervenzweigehen  aus  zum  unveryifteten  Muskel  hin  gelaug  imitier  prompt  vgl.  Fig.  1 
auf  S.  4). 


1  Fontana,  Abhandlung  über  das  Viperneift,  die  amerikanischen  Gifte  etc. 
Florenz   lc-ii.  Aus  dem   Französischen  übersetzt.   Ilerlin  17S7. 

-  W.  Kulme.  Über  die  Wirkung  des  Pfeilgiftes  auf  die  Xervenstäimne.  Heidel- 
i.crg   lssi',.  Festschrift  des  nat.  med.  Vereins.  Wintersehe  Buehhandlmi". 
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Nur  nach  lang-  andauernder  Einwirkung  werden  auch  die  moto- 
rischen Leitungsbahnen  beeinflußt  (Herzen'1),  indem,  wie  dies  schon 
v.  Bezold2  und  Kühne'  beobachteten,  die  Erregbarkeit  des  Nerven  von 
den  Endigungen  aus  aufsteigend  abnimmt.  Dies  kommt  aber  nur  für 
den  Froschversuch  in  Betracht. 

Das  Curare  schiebt  also  für  die  vom  Centralnervensystem  aus- 
gehenden Impulse  zwischen  die  motorischen  Nervenfasern  und  ihre  End- 
apparate in  den  Muskeln  einen  Widerstand  ein,  der  bei  der  vollen  Wir- 
kung nicht  mehr  durchbrochen  wird.  Im  Beginn  der  Vergiftung  äußert 
sich  der  wachsende  Widerstand  in  der  zunehmenden  Ermüdbarkeit  der 
Nervenendigung,  so  daß  bei  rhythmischer  Reizung  immer  kürzere  und 
kürzere  Zuckungsreihen  erhalten  werden  (Böhm,  Santesson4). 

Die  Folgen  der  Curarelähmung  sind  bei  Fröschen  und  Warm- 
blütern natürlich  verschieden.  Frösche  können  tagelang  weiterleben, 
da  auch  nach  Aufhören  aller  Atembewegungen  die 
Hautatmung  genügt,  den  für  den  Stoffwechsel  not- 
wendigen Sauerstoff  zuzuführen.  Der  Kreislauf  bleibt 
gut  .erhalten,  die  Harnsekretion  geht  von  statten 
und  besorgt  die  Ausscheidung  des  Giftes.  Man  kann 
daher  mit  dem  Harn  curarisierter  Frösche  Curare- 
vergiftung  an  anderen    Fröschen   erzeugen5. 

Erst  viel  höhere  Gaben  als  die  schon  voll  wirksame 
Dosis  —  etwa  30fach  höhere  —  töten  Frösche,  da  sie  den 
Kreislauf  schädigen,  und  nun  kein  Harn  mehr  abgesondert 
werden  kann.  Nach  kleineren  Gaben  hat  Tillie6  auch  nach 
einer  l.a'hinuugsdnuer  bis  zu  -_'ö  Tagen  noch  Erholung  am 
Frosche   eintreten   sehen. 

Ganz  anders  sind  die  Folgen  der  gleichen 
Grundwirkung  am  Säugetier,  denn  mit  der  Lähmung 
der  Respirationsmuskeln  tritt  Erstiekung  und 
Tod  der  Tiere  ein.  wenn  nicht  künstliche  Atmung 
eingeleitet  wird.  Doch  bleiben  die  Atemmuskeln 
(Zwerchfell)  unter  allen  Muskeln  am  längsten  er- 
regbar, so  daß  man  Kaninchen  bei  vorsichtiger 
Applikation  nichttödlicher  Gaben  in  völliger  Läh- 
mung aller  übrigen  Muskeln  stundenlang  auch  ohne 
künstliche  Respiration  am  Leben  erhalten  kann. 

Wird  für  künstliche  Respiration  gesorgt,  so  bleiben  Berz  und 
Gefäße  von  guten  Curarepräparaten  ganz  anbeeinflußt.  Die  Aus 
Scheidung  des  Giftes  durch  die  Nieren  geht  vor  sich,  und  auch  Wann 
blüter  können  sich  nach  Abklingen  der  Curarelähmung  wieder  erholen. 
Erst  durch  größere  Gaben  werden  außer  den  motorischen  Nervenendi- 
gungen auch  noch  andere  Funktionsgebiete  betroffen.  Sehr  große  Gaben 


L  oberer  Teil  äes  M.  gri 

eurarisiert. 
H  wittert  r    Teil,     vor 

t'urari  inri.n  iki  7.  ■-  i, 

Die   beiden   Teil,    an 
Inskription  getrennt. 


'  ll<  1  1 11.  [ntermed.  de  Biolog,  1898,  lö. 

2  v.  7>V.--//,/,  Aivli.  f.  Anat.  n.   Phys.   L860,  S    387. 

:»  II".  Kühne,  Ebenda.  1860,  S.  177.  and  Steiner,  I  atersu 
pl,\>.  in-titut  /m  HeidWiicri;.  lsso.  Bd.  :;.  s   :::i|. 

'  Vgl,  i;  Böhm,  Aivh.  f  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  ft 
c   fi.  Smitc^,,,,.  Klienda.  1894    Bd.  35,  S.  23. 

»  Vgl.  .Inl.nblur.ii.   \.v|,    f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1899,  Bd.   12,  S.  l<> 

■  •/.   Tillie,  Arch.  F.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  p.  1. 
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Curarin  erniedrigen  den  Blutdruck  durch  eine  [ahmende  Wirkung  auf 
die  peripheren  vasoconstrictorischen  Apparate  (Tülie'i).  Dadurch  wird 
den  Gefäßen  ihr  Tonus  gerauht  und  der  Blutdruck  sinkt.  Ischiadicus- 
reizung  und  Atmungssuspension  steigern  endlich  den  Blutdruck  nichl 
mehr.  Größere  Curaremengen  hehen  ferner  die  hemmende  Wirkung  des 
Nervus  vagus  auf  das  Her/,  auf.  Die  motorischen  Apparate  des 
Herzens  Weihen  dagegen  durch  Curarin  unbeeinflußt.  Auch  die  Nerven 
endigungen  in  der  glatten  Muskulatur  werden  durch  Curare  nur 
wenig  beeinflußt  (Bidder2).  Der  Darm  bleibt  selbst  nach  größten 
Gaben  erregbar,  und  die  Peristaltik  dauert  fürt. 

Von  großem  Interesse  für  die  Verwendung  des  Curare  zu  Vivi- 
sektionszwecken ist  die  Frage  nach  der  Beeinflussung  des  Central- 
nervensystems  durch  das  Gift.     Nach  Versuchen,  die  Steiner3  an 

Fischen    anstellte,   scheint   bei    diesen  Tieren    eine   droßliirniiarkose   der 

peripheren  Lähmung  voranzugehen.  <>b  auch  bei  höheren  Wirbeltieren 
das  Großhirn  erheblich  beeinflußt  wird,  ist  zweifelhaft.  Das  Rücken- 
mark wird  sicher  nicht  gelähmt,  nach  Til/ir'1  durch  große  Curarin- 
gaben  sogar  in  der  Art  des  Strychnins  erregt.  Auch  läßt  sich  am 
Warmblüter  im  Beginn  der  Curarisierung  eine  Steigerung  der  Reflex- 
erregbarkeit der  vasomotorischen  Centren  beobachten4. 

lUV  Wirkungen  der  Cuiarisierinie;  :inf  Körperu  iinuc  und  Stolt'u  echsel  <  Frank 
und  Y,,ir  sind  nur  als  Folgen  der  Ausschaltung  der  gesamten  Muskelinner- 
vation  anzusehen.  Die  Glykosurie,  die  man  nach  Curareinjektion  an  Tieren  und 
auch  an  .Menschen  beobachtet  hat,  ist  eine  inkonstante,  d.  h.  von  unbekannten 
Bedingungen  abhängige  Erscheinung  {Morishima6). 

Schon  seit  langer  Zeit  ist  es  bekannt,  daß  das  Curare  nach  Ein-  ''""!; ';.;,T 
t'ührung  in  den  Magen  völlig  unwirksam  bleibt,  u.  zw.  selbst  in  weit  M«g™  ««»• 
größeren  (iahen  als  den  bei  subcutaner  Einführung  tödlichen.  Man 
hat  dies  anfangs  darauf  zurückgeführt,  daß  das  Gift  durch  die  Ver- 
dauungssäfte zerstört  werde.  Obgleich  die  Säure  des  Magensaftes  die 
leicht  zersetzlichen  Curarine  in  der  Tat  schäil igt  i  .V.  Znntz1),  so  erklärt 
dies  bei  weitem  nicht  die  gewaltige  Differenz  zwischen  der  Gaben- 
größe, die  hei  der  Applikation  per  os  notwendig  ist,  und  der  unge- 
mein kleinen  bei  subcutaner  Injektion  wirksamen  Dosis.  Man  hat  des- 
halb angenommen,  daß  das  Gift  nach  der  Einführung  in  den  Magen 
gar  nicht  resorbiert  werde.  Gl.  Bernard*  und  Hermann9  haben  jedoch 
nachgewiesen,  daß  die  Ursache  der  Unwirksamkeit  des  Curare  vom 
Magen  aus  vielmehr  in  der  im  Verhältnis  zur  langsamen  Aufsaugung 
raschen  Ausscheidung  des  Giftes  durch  die  Nieren  zu  suchen  ist. 
Denn  unterbindet  man  die  Nierenarterie  vor  Einführung  des  Giftes  und 


•  J.  TiUie,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890.  Bd.  27.  p.  1. 
-  Bidder,  Areh.  f.  Anat.  u.  Phys.  1865.  S.  337. 

3  J.  Steint  r,  Dasamerikanisehe  Pfeilirit't  Curare.  Haliilitatienssehritt.  Krlansenl877. 

•  SoUmann  ».  Pileher  ( Auierican.  Journal  of  physiolosy.  1910,  Bd.  26,  S.  233) 
h  Im  ii   neiiiM-dinirs    nach    intravenöser  Einführung    von    Curare    eine    vorübergehende, 

liehe   Krn-uir-  der  Vasomotoreneentren  nachgewiesen. 
■  0.  Frank  u.  F.    Voit,  Zcitschr.  f.  Biologie.  Bd.  12,  S.  309. 

6  Morishima,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  42,  S.  28. 

7  .V.  Zuntz,  Pflügers  Areh.  f.  Physiol.  1891,  Bd.  49,  S.  137. 

•  Gl.  Bernard,  Revue  des  eours  seientitiques.  186Ö,  Nr.  11. 
9  L.  Hermann,  Areh.  f.  Anat.  u.  Physiologie.  1867.  p.  64. 
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verhindert    so    seine  Ausscheidung,    so    tritt    die  Wirkung    auch  vom 
Magen  aus  ein. 

Allge-  Ehe  wir  weitergehen,  wollen   wir  an  diesem  ersten  Vergiftungs- 

meines  bilde  einige  allgemeine  Gesichtspunkte  über  Gift-  und  Arzneiwirkung 
''.'^''^''hervorheben.     Unter    der    Wirkung    einer  chemischen  Substanz  ver- 

kuna.  stehen  wir  die  Gesamtheit  der  Veränderungen,  die  sie  in  den  Funktionen 
des  Organismus  hervorruft.  Die  Wirkung  des  Curarins  ist  ungemein 
scharf  gegen  ein  einziges  funktionierendes  Gebilde,  die  motorische 
'  -  Nervenendigung,  gerichtet.  Wir  nennen  dies  eine  elektive  Wirkung. 
'"'  Am  Orte  der  Injektion  wirkt  das  Curare  nicht  auf  das  subcutane 
Gewebe,  intravenös  eingeführt,  wirkt  es  nicht  auf  die  Blutkörperchen. 
Es  kommt  ihm  also  keine  lokale  Wirkung  zu.  Die  Nervenendigungen 
im  ganzen  Körper  werden  betroffen,  wo  immer  das  Gift  in  genügender 
Menge  ins  Blut  kommt.   Wir  nennen  dies  Fernwirkung. 

Wie  die  Wirkung  der  einfachen  Dosis,  so  ist  auch  die  der 
50fachen  nur  auf  die  motorische  Nervenendigung  beschränkt  und 
läßt  alle  übrigen  Zellen  des  Organismus  intakt.  Bei  vielen  anderen 
Giften,  die  gleichfalls  elektive  Fernwirkungen  besitzen,  finden  wir  da- 
gegen ein  anderes  Verhalten;  steigert  man  z.  B.  die  kleinste  Dosis 
Atropin,  welche  die  Drüsensekretionen  aufhebt,  so  gesellen  sich  als- 
bald Veränderungen  der  Pupillen  und  der  Pulsfrequenz  hinzu  und  bei 
weiterer  geringer  Steigerung  der  Giftgabe  werden  auch  noch  andere 
Funktionen  beeinflußt.  Der  ersten  Wirkung  folgt  also  bald  die 
Wirkung  von  einem  zweiten  Angriffspunkte  aus,  während  beim  Curare 
die  Fernwirkimg  nur  auf  eine  einzige  Funktion  gerichtet,  also  in 
besonders  hohem  Grade  „elektiv"  ist.  Das  Curare  ist  weiter  auch  ein 

mrkugjm  gutes  Beispiel  dafür,  wie  verschieden  sich  die  Folgen  der  gleichen 
Wirkung  bei  verschiedenen  Tierarten  gestalten  können.  Der  Frosch 
kanu  tagelang  die  Lähmung  überleben,  beim  Warmblüter  ist  Erstickung 
die  Folge  dergleichen  Xervenendwirkung.  Man  spricht  in  diesem  Sinn. 
auch  von  primären  und  sekundären  Wirkungen  der  Gifte. 

Die  hier  gegebene  Analyse  der  Curarewirkung  bestehl  in  einer 
physiolo gi sehen  Ortsbestimmu ng  des  hauptsächlichen  Angriffs- 
punktes. Die  „Ortsbestimmung"  wird  immer  die  erste  Aufgabe  der 
pharmakologischen  Forschung  sein.  Das  Wesen  des  Angriffs  seihst  haben 
wir  bei  der  ( 'urarelähmung  sowie  bei  allen  anderen  pharmakologischen 
Wirkungen  in  einer  chemischen  oder  physikalisch-chemischen  Wechsel- 
wirkung des  Gifts  mit  Bestandteilen  der  Zellen  zu  sehen.  Mit  wehdien 
Bestandteilen  der  funktionierenden  Gebilde  die  Reaktion  vor  sich  geht, 
entzieht  sich  bei  Curare  sowie  überhaupt  bisher  in  den  meisten  Fällen 
einer  näheren  Einsicht.  Dies  ändert  aber  nichts  an  der  prinzipiellen 
Auffassung,  die  bei  jeder  Giftreaktion  eine  Veränderung  des  Che  mis- 
iii  iis  an  den  physiologischen  Angriffspunkten  annimmt.  In 
einzelnen  Fällen  kennen  wir  auch  die  Zellbestandteile,  mit  denen  das 
Gift  reagiert,  z.  B.  bei  der  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf  die  roten 
Blutkörperchen,  das  Hämoglobin.  In  anderen  lallen  wieder  können  wir 
aus  den  Eigenschaften  des  Giftes  den  chemischen  Angriffspunkt  in  den 
Zellen  erschließen;  so  führt  die  Wirkung  der  Oxalsäure  als  Zellgifl 
zur  Erkenntnis  von  der  Wichtigkeil  der  Kalksalze  \"u\-  das  Zelleben, 
Bei  den  Alkaloiden  dagegen  kennen  wir   nur  den  Orl  der  Reaktion, 
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wissen   aber    noch    gar    nichts    von    den    reagierenden     Protoplasma 
bestandteilen. 

Bei  der  Analyse  der  Curarewirkung  ist  übrigens  auch  unsere 
Ortsbestimmung  noch  eine  unvollständige,  denn  auch  der  Nerven- 
endapparal  (Nervenfibrillen  vor  dem  eigentlichen  Endapparat,  End 
platte  und  letzte  Verzweigungen)  ist  noch  ein  kompliziertes  Gebilde 
vgl.  hierüber  Herzen^,  Joteyko2  sowie  Langley3). 

Jedenfalls  wird  hier  eine  Veränderung  des  funktionierenden  Proto- 
plasmas gesetzt,  und  wir  müssen  uns  denken,  daß  eben  dieses  Proto- 
plasma eine  Anziehung  auf  das  Gift  ausübt,  das  in  bestimmter,  wenn 
auch  sehr  geringer  Konzentration  im  Blute  kreist.  Dabei  gibt  uns 
Curare  ein  gutes  Beispiel  dafür,  wie  jene  /wischen  den  Protoplasma- 
bestandteilen  und  dem  Gifte  eintretende  Reaktion  an  eine  bestimmte, 
d.  Ii.  ausreichende  Konzentration  des  Giftes  im  Blute  und  in  den 
Gewebsflüssigkeiten,  an  einen  ..Schwellenwert"  geknüpft  ist.  Wenn 
bei  der  subcutanen  oder  intravenösen  Injektion  der  Giftgehalt  des 
Blutes  genügend  rasch  den  Schwellenwert  erreicht,  so  tritt  die  Reaktion 
und  damit  die  Giftwirkung  ein.  Verteilt  sich  aber  die  gleiche  Dosis 
auf  ein  größeres  Tier  oder  tritt  sie  allmählich  in  das  Blut  ein,  und 
können  gleichzeitig  auch  schon  die  Ausscheidungsvorgänge  in  Aktion 
treten,  wie  dies  /..  B.  bei  der  Aufnahme,  des  Curare  vom  Magen  aus 
geschieht,  so  wird  jene  Konzentration  im  Blute  nicht  erreicht  und 
die  Giftwirkung  bleibt  aus. 

Ist  die  Bindung  des  Curare  an  die  Nervenendigungen  einmal  ein- 
getreten, so  bleibt  sie  trotz  der  raschen  Ausscheidung  längere  Zeit 
bestehen.  Auch  in  dieser  Speicherung  haben  wir  den  Ausdruck  einer 
chemischen  oder  physikalisch-chemischen  Affinität  zwischen  dem  Gifte 
und  den  Protoplasmabestandteilen  der  Nervenendigung  zusehen.  Näheres 
über  die   Natur  dieser  Affinität  wissen  wir  nicht. 

Ebenso  rätselhaft  wie  der  Eintritt  erscheint  auf  den  ersten  Blick 
auch  das  Abklingen  der  Curarewirkung.  Beim  Kohlenoxyd  erklärt 
sich  die  Wiederherstellung  der  Funktion  aus  der  Dissoziation  des  ge- 
bildeten Kohlenoxydhämoglobins,  die  eintritt,  sobald  der  Partialdruck 
des  Kohlenoxyds  im  Blutplasma,  d.  h.  die  Konzentration  in  der  Um- 
gebung  der  giftempfindlichen  Zellen  abnimmt  oder  auf  Null  herabgeht. 
In  ähnlicher  Weise,  d.  h.  aus  dem  Verstehen  der  Bindung  des  Giftes  an 
das  Zellsubstrat  als  einer  reversiblen  Reaktion,  müssen  wir  uns 
auch  bei  anderen  bisher  nicht  soweit  analysierbaren  Vergiftungen  die 
allmähliche  Rückkehr  der  Funktion  erklären  (Böhm*). 

Die   therapeutische    Anwendung    des  Curare    ist    oft    angestreift  I7'e™jP' 
worden,    aber    nicht    über   Versuche   hinausgekommen.    Es    liegt  nahe,  AnLmi 
bei   Krampfzuständen,  z.B.  bei  Strychninvergiftung,  den  abnormen  Er-<farCMr' 
regungen  des  Centralorgans  den  Zutritt  zu  den  Muskeln  durch  (Airare 
zu  versperren.    Da  die  Atembewegungen  zuletzt  gelähmt  werden,  so 
kann  man,    wie  das  Tierexperiment   zeigt,   auch    ohne  künstliche  Re- 


1  -1.  Herzen,  Intei-meU  des  Biol.  1898,  15. 

2  J.  Jutei/ko,  Inst.  Solvay  Trav.  IV.  l'JOl. 

3  Langley,  Journ.  of  Physiol.  1905,  Bd.  33. 

4  11.  Böhm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1*94,  Bd.  35,  S.  16.  Derselbe   Ebenda. 
1910.  Bd.  «;:;.  S.  177. 
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spiration  einen  Grad  der  Curarewirkung  unterhalten,  in  dem  sonst 
wirksame  Strychningaben  keine  Krämpfe  mehr  erzeugen.  Eine  der- 
artige rein  symptomatische  Behandlung  der  Strychninvcrgiftung  i  ver- 
gleiche S.  19)  könnte  bei  gleichzeitiger  Eliminierung  des  Giftes  durch 
Magenausspülung  und  durch  Anregung  der  Diurese  lebensrettend  wirken, 
da  die  Krämpfe  zu  einer  Erschöpfung  der  lebenswichtigen  Nerveneentreu 
führen.  Auch  beim  Menschen  könnte  das  Leben  bei  Wundtetanus  und 
Lyssa  durch  Unterdrückung  der  Krämpfe  in  solchen  Fällen  erhalten 
werden,  in  welchen  die  Schutzkräfte  des  Organismus  überhaupt  noch 
im  stände  sind,  die  Oberhand  gegenüber  der  Infektion  zu  gewinnen. 
Ein  Nachlassen  der  Krämpfe  wurde  iu  der  Tat  in  einer  Reihe  von 
Tetanus-  und  Lyssafällen  durch  Curarebehandlung  erreicht  i  L.  VelW, 
Busch2,  F.  A.  Hoffmann3,  Bergell4  bei  Tetanus,  Offenberg3,  Penzoldt6 
bei  Lyssa  u.  a.l.  Bei  der  Dosierung  wird  man  jedenfalls  eine  voll- 
ständige Lähmung  der  Nervenendigungen  vermeiden  müssen,  weil  die 
Lebenserhaltung  durch  lang  dauernde  künstliche  Respiration  in  Franc 
gestellt  würde. 

Die  Wirkungsstärke  des  anzuwendenden  Curarepräparates  muß 
vorher  durch  das  Tierexperiment  ausgewertet  sein. 

ätmrearHg  Auch  zahlreiche  andere  Substanzen  zeigen  Curarewirkung.  Dabei 

Substanzen,  haben  sich  interessante  Beziehungen  zwischen  Konstitution  und  Wirkung 
ergeben. 

Die  charakteristische  Wirkung  fast  aller  „Ammoniumbasen" 
ist  die  Lähmung  der  motorischen  Nervenendigungen.  Dem  Chlorid  des 
Trimethylamins7,  der  tertiären  Base,  fehlt  sie,  während  die  Salze  des 
Tetramethylammoniums8  sowie  des  Tetraäthylammoniums9  entsprechend 
der  quartären  Bindung  Curarewirkung  zeigen.  Auch  bei  zahlreichen 
Alkaloiden,  wie  Strychnin,  Morphin,  Chinin  etc.,  führt  der  Obergang 
in  die  quartären  Basen,  in  Methylstrychnin,  in  Methylmorphin,  Methyl- 
chinin etc.,  zu  mehr  oder  weniger  stark  curareartig  wirkenden 
Körpern  (Brown  und  Fraserw).  In  diesem  Zusammenhange  ist  die 
Angabe  Böhms  wichtig,  daß  das  Curarin  seihst  eine  quartäre  Base 
ist  und  sich  durch  Methylieren  des  an  sich  unwirksamen  Gurins  ge- 
winnen läßt. 

H3CX 

H3  C — X  Trimethylamin  (tertiäre  Base). 

H3C 
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Tertiäre  Bindung.  Quartäre  Bindung. 

Die  lähmende  Wirkung  auf  motorische  Nervenendigungen  kommt 
also  besonders  den  quartären  ünscn  zu.  Dabei  scheint  die  durch  die 
Überführung  der  tertiären  in  die  quartäre  Base  verstärkte  Basizität 
der  Verbindung  1  Fuhnerx)  und  nicht  <l ie  Gegenwart  bestimmter  Elemente 
maßgebend  zu  sein,  denn  auch  die  analogen  Hasen,  die  an  Stelle  des 
Stickstoffes  Arsen2,  Antimon,  Phosphor3,  .lud4  oder  Schwefel5  ent- 
halten (Arsonium-,  Stibonium-,  Phosphonium-,  Jodonium-  und  Sulfin- 
liasen  ,  wirken  curareartig.  Es  wäre  aber  unrichtig,  anzunehmen,  daß 
ausschließlich  diese  Konfiguration  zu  curareartiger  Wirkung  befähigt 
sei.  Vielmehr  wirken  auch  eine  Reihe  nicht  quartärer  Basen  (Chinolin, 
Pyridin,  Piperidin  u.  a.6),  ferner  Substanzen  nichtbasischen  Charakters, 
wie  z.  B.  der  Campher  am  Frosch,  und  endlich  auch  Tiergifte,  wie 
das  Cobra-  und  Brillenschlangengift7,  curareartig.  Ks  ist  indes  wahr- 
scheinlich, daß  diese  chemisch  so  verschiedenartigen  Substanzen  nicht 
alle  den  gleichen  Angriffspunkt  an  dein  Nervenendapparat  besitzen 
oder  zwar  an  gleicher  Stelle,  aber  an  verschiedenen  chemischen  Sub- 
straten angreifen. 

Erregen  il  en  Wirkungen  sind  die  motorischen  Nervenendigungen  Erregung 
in  der  quergestreiften  Muskulatur  ebenfalls  zugänglich,  wie  man  dies  /'w',,'/"',", 
seit  langer  Zeit  vom  Guanidin  weiß8.  Auch  die  fibrillären  Muskel-  V,',,7,-" 
zuckungen,   die   man    nach  Physostigmin    beobachtet,    müssen    auf  Er-    !!»>,,,.„. 


1   Fühner.  Arch.  f.  experim.  Path.  11.  Pharm.  1907,  .V.l. 
Bürgt,  Aroh.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  1906,  Bd.  56,  S.  101. 

3  Vulpinn,  Arch.de  Phvs.  norm.  H  l.ath.  LSijS.  1;  Linihmniih,  Arch.  f.  e.  P. 
u.  Ph.  1898,    11 

1  Gottlieb,  Ber.  d.  D.  ehem.  Ges.  27,  p.  L599. 

;'  Ä.  Gurei,  Aroh.  di  farm.  e  ter.  1896,  IV  (Trimetlivlsultinsalze). 

»  Moore  u.  Prou;  J.iurn.  of  Phvsinlosry.   ls'.is,.   IM.  l'l' 

7  Vollmer,  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  1893.  Bd.  31 ;  Artlms,  Compt.  rend. 
de  l'acad.  des  seiences.  1910,  Bd.  151,  S.  91. 

■  Gergens  a.  Bau/nntm.  I jhni<r<  Ar.-li    1876,  XII. 
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regung  motorischer  Endapparate  bezogen  werden1.  Von  besonderem 
Interesse  ist  der  doppelseitige  Antagonismus,  der  nach  Pal2  und 
Rothberger^  zwischen  Curare  und  Physostigmin  besteht.  Sie  beob- 
achteten, daß  Tiere,  die  mit  Curare  gerade  bis  zur  vollständigen 
Lähmung  der  Atembewegungen  und  bis  zum  völligen  Verschwinden  der 
indirekten  Muskelerregbarkeit  bei  Ischiadicusreizung  vergiftet  waren,  nach 
intravenöser  Phvsostigmininjektion  wieder  spontane  Atembewegungen 
und  normale  Muskelerregbarkeit  vom  Ischiadicus  aus  zeigten.  Erneute 
Curareinjektionen  führten  dann  wieder  zu  vollständiger  Lähmung. 

Man  könnte  daran  denken,  daß  das  Physostigmin  infolge  einer  ähnlichen 
Affinität  zur  Nervenendigung  das  Curarin  aus  seiner  Bindung  verdrängt  und  daß, 
je  nach  der  angewandten  Grabe,  d.  h.  den  wirkenden  Massen  entsprechend,  auch 
der  umgekehrte  Prozeß  stattfindet.  Es  ist  aber  auch  möglich,  daß  die  beiden 
(iit'te  gar  nicht  den  gleichen  Angriffspunkt,  an  dem  Nervenendapparat  lie.Mtzeii  : 
daß  vielmehr  das  Curare  an  den  „Endplatten"  einen  Widerstand  setzt,  das 
Physostigmin  aber  die  noch  peripherer  gelegenen  letzten  Nervenendapparate 
erregbarer  macht:  Es  würde  dann  ein  centraler  motorischer  Impuls  den  —  nicht 
absoluten  —  Curarewiderstand  zwar  noch  durchbrechen,  aber  doch  so  geschwächt 
zu  den  letzten  Eudapparaten  im  Muskel  gelangen,  daß  er  sie  nicht  in  erfolgreiche 
Erregung  zu  setzen  vermag;  werden  aber  diese  Endapparate  durch  Physostigmin 
erregbarer,  d.  h.  anspruchsfähiger  gemacht,  so  genügt  nun  der  vorher  unwirksame 
Reiz  und  läßt  den  Muskel  zucken.  Jede  weitere  Verstärkung  des  Curareblocks  würde 
dann  aber  auch  diesen  Erfolg  wieder  schwächen  oder  aufhellen  müssen.  Ebenso 
wie  Physostigmin  liehen  noch  etliche  andere  Basen3  die  Curarelähmung  auf.  unter 
andern  auch  das  Chol  in4. 


1  ./   C.  BatKberger,  Pflügers   Aren.   i.  die  ges.  Phys.     L901,    Bd.  87,   S    117. 
daselbst  Literatur. 

-'  ./.  Tai,  Zentralblatl  f.  Phys.  1900,  Bd.  II,  S.  255, 

:'   ./.    C.    I,',illih,-riirr.    l'llitt/"-*    \ivli.    f.    die    -es,    PhyS.,    Bd.  92. 

*  ,/.  /'■</.  Zcntralhlati  f  Pins,   l'.'lo.  Nr.  1.  und  Abderhalden  u.  Müller,  Med. 
Klinik   1910,    Nr.  22. 
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An  den  motorischen  Nervenendigungen  linden  wir  die  Fähigkeit 

die  zugeleiteten  Reize    auf  den  Muskel  zu  übertragen,    durch  Curarin  Mi» f 

aufgehoben  oder  herabgesetzt,  durch  andere  Gifte  hingegen  wieder 
gesteigert.  Auch  an  allen  anderen  Nervenapparaten  und  insbesondere 
auch  an  den  Centren  kennen  Arzneimittel  und  Gifte  nur  eine  Steige- 
rung oder  eine  Herabsetzung  der  Funktion  bedingen,  niemals  aber 
eine  qualitative  Veränderung.  Wenn  somit  die  Giftwirkungen  im  cen- 
tralen Nervensystem  auch  prinzipiell  nur  in  Lähmung  oder  Erregung 
bestehen  können,  so  darf  man  doch  nicht  etwa  meinen,  daß  es  danach 
nur  zwei  grolle  Gruppen  wirksamer  Substanzen  geben  könne,  von  denen 
die  eine  die  Tätigkeit  des  gesamten  centralen  Nervensystems  steigert,  die 
andere  herabsetzt  —  etwa  nach  dem  alten  Schema  der  ..Sedativa"  und 
..Kxcitantia" ! 

l>ie  verschiedenen  Gifte  unterscheiden   sich,    seihst   wenn   sie  <lic  ,„//;,'.;;,",'/'',,,, 

Funktion    des    gesamten    Centralnervensystems    nur    in  einem  Sinne    ""'• /■-■- 

beeinflussen,  schon  durch  das  charakteristische  Nacheinander  ihrer 
Wirkung.  Ks  entsteht  also  eine  große  Mannigfaltigkeit  der 
Wirkungsbilder  schon  allein  dadurch,  dal!  verschiedene  Central- 
apparate  jedem  einzelnen  Gifte  gegenüber  eine  verschiedene  Emp- 
findlichkeit zeigen. 

Der  Unterschied  der  Empfindlichkeit  der  am  feinsten  auf  das 
betreffende  Gift  reagierenden  Centren  und  aller  anderen  Teile  des  Nerven- 
systems ist  oft  ein  so  großer,  daß  praktisch  für  die  therapeutischen 
Wirkungen  nur  ein  einziger  Angriffspunkt  in  Betracht  kommt.  So 
wirkt  z.  B.  eine  brechenerregende  Apomorphingabe  ausschließlich  auf 
das  Brechcentrum  und  läßt  alle  anderen  Teile  des  Nervensystems  so 
gut  wie  anbeeinflußt.  So  wirken  ferner  kleine  ( iahen  Morphin  aus- 
schließlich auf  die  Schmerzempfindung  in  der  Großhirnrinde  und  auf 
das  Atemcentrum;  dagegen  treten  die  mannigfachen  Mbrphinwirkungen 
auf  andere  Centren  erst  bei  größeren  Gaben  hervor.  Ebenso  scharf  lokali- 
siert sind  die  ersten  Wirkungen  zahlreicher  anderer  Substanzen,  und  aus 
den  Unterschieden  in  der  Empfindlichkeit  der  verschiedenen 
Angriffspunkte  folgt  das  für  jedes  Wirkungsbild  charakteristische 
Nacheinander  der  einzelnen   Funktionsänderungen. 

Neben  der  quantitativ  verschiedenen  Empfindlichkeit  der  einzelnen 
Angriffspunkte  wird  die  Mannigfaltigkeit  der  Giftwirkungen  aber  auch 
dadurch  bedingt,  daß  die  einen  Centren  auf  die  gleiche  Giftdosis 
mit  Steigerung  ihres  Erregungszustandes  antworten,  andere 
aber    mit  Lähmung.    Ein  solches  Nebeneinander  von  lähmenden 


l-i  Pharmakologie  des  CentralnervensyBtenis. 

Wirkungen  auf  die  einen  Centren  und  erregenden  auf  die  anderen 
findet  sich  ungemein  häufig  bei  den  vergiftenden  (iahen  der  central 
angreifenden  Arzneimittel.  Die  rauschartigen  Zustände  bis  zu  den 
heftigsten  Delirien  und  Krämpfen  bei  aufgehobenem  Bewußtsein (Atropin- 
vergiftung,  Camphervergiftung  etc.)  sind  dafür  Beispiele. 

Zahlreiche  Gifte  zeigen  die  Eigentümlichkeit,  daß  sie  die  gleichen 
nervösen  Apparate,  welche  sie  anfangs  erregen,  in  einem  späteren 
Stadiuni  der  Wirkung  oder  in  größeren  Gaben  lähmen.  Die  Wirkung 
der  Blausäure  auf  das  Atemcentrum  ist  dafür  ein  charakteristisches 
Beispiel.  Man  hat  vielfach  darüber  diskutiert,  ob  hier  eine  Gesetz- 
mäßigkeit vorliegt,  d.  h.  ob  jeder  chemische  Beiz  im  Beginn  erregend 
wirken  müsse;  da  wir  aber  ebensowenig  an  der  Nervenendigung  nach 
Curarin  wie  am  Atemcentrum  im  Beginn  der  Morph  in  wirkung  eine 
Steigerung  der  Erregbarkeit  nachweisen  können,  so  kann  es  sich  keines- 
wegs um  ein  allgemein  gültiges  Gesetz  handeln. 

Die  qualitativ  verschiedene  Beaktionsweise  und  die  quantitativ 
verschiedene  Empfindlichkeit  der  einzelnen  funktionell  zusammen- 
gehörigen Gebiete  des  Centralnervensystems  können  wir  uur  auf  Unter- 
schiede in  den  Affinitäten  der  Protoplasmastrukturen  zu  den  Giften 
zurückführen.  Unsere  Kenntnisse  über  die  chemische  Physiologie  des 
Centralnervensystems  sind  aber  viel  zu  geringe,  um  auch  nur  annähernde 
Vorstellungen  über  die  Art  dieser  verschiedenen  Affinitäten  zu  gestatten. 
Gerade  aus  den  Differenzen  in  der  chemischen  Verwandtschaft  zu  lüften 
können  wir  aber  den  Schluß  ziehen,  daß  wahrscheinlich  jedes  nervöse 
Protoplasma  von  besonderer  Funktion  auch  besondere  Eigentümlich- 
keiten der  Zusammensetzung  aufweist:  die  elektive  Aufnahme  von  Färb 
Stoffen,  wie  sie  z.  B.  Ehrlich  für  die  vitale  Methylenblaufärbung  nach- 
gewiesen hat,  ist  ein  ähnlicher  sichtbarer  Beweis  für  die  verschiedenen 
Affinitäten  im  Nervensystem. 
''"",';"f',', . ''"'  Die  Analyse  der  pharmakologischen  Beeinflussung  des  centralen 

Wirkungen   Nervensystems    wird    nach  dem  Gesagten  im  wesentlichen  eine  Fest- 
'"„,',"','     Stellung  des  Angriffspunktes,    resp.  der  Beihenfolge  der  ver- 
system.     s c h i e (1  eii e ii  A ii g r i f f s p u ii k t e  sein.  Wir  beginnen  mit  der  Betrachtung 
erregender  Giftwirkungen,  u.  zw.  mit  der  Besprechung  des  Strychnins. 
Strych-  Das  Strychnin  kommt  neben  Brucin   in  Strycbnosarten    Familie 

iiin.  der  Loganiaceen  >  vor,  die  aus  dem  tropischen  Asien  und  Afrika  stammen. 
vorkommen,  in  dem  in  Indien  einheimischen  Baum  Strychnos  Nux  vomica  ist  Strychnin 
im  Holz,  in  der  Binde  und  in  den  Samen  enthalten.  Die  an  der  Ober- 
fläche behaarten,  scheibenförmigen  Samen  aus  den  fleischigen  Früchten 
des  Baumes,  die  sog.  Krähenaugen  oder  Brechnüsse,  die  gepulvert  zum 
Vertilgen  von  Batten  u.  s.  w.  dienen,  sind  besonders  strvelminreieh. 
Sie  enthalten  etwa  1'3%  Strychnin  und  daneben  noch  etwa  1'7"„  Brucin, 
das  pharmakologisch  dem  Strychnin  sehr  nahe  steht, 

An  Brucin  weil  reicher  ist  die  Rinde  des  Baumes,  die  sog.  falsche  Au 
L-u.-iiir.-imiilc  Audi  die  sog,  [gnatiusbohnen  von  Strychnos  [gnatii  enthalten  viel 
Strychnin  bis  2%  and  daneben  wieder  Brucin.  ebenso  die  Samen  von  Strychnos 
I leute  und  anderer  Strychnosarten,  die  zum  Teil  als  Pfeilgifte  von  Mahnen 
Btämmen  gebraucht  werden. 

Das  Strychnin  ist  ein  in  Wasser  schwer  lösliches  A.lkaloid,  das  sich  durch 
Chloroform  aus  seinen  wässerigen  Lösungen  :rui  ausschütteln  lullt.  I  >i<-  Salze  des 
Strychnins  sind    leicht    in    Wasser    löslich.    Man   benutzt    das  Strychnin.   nitric.     Eine 


Rqflext  rreg 
barkeit. 


Strychnin.  lo 

charakteristische  Farbenreaktion  gibt  die  Lösung  des  Strychnins  in  konzentrierter 
Schwefelsäure,  indem  sie  durch  eine  Spur  KMliimiliichrouial  eine  blauviolette  Farbe 
annimmt,  die  allmählich  in  Blau  und  Grün  Übergeht. 

Die  Hauptwirkung  des  Strychnins  ist  elektiv  gegen  die  reflexüber-  '"'" 
tragenden  Apparate  im  centralen  Nervensystem  gerichtet.  Wenn  die 
Reflexe  bei  pathologischen  Störungen  daniederliegen,  sind  kleine 
Strychningaben  im  stände,  sie  wieder  hervorzurufen.  Toxische  Gaben 
bewirken  eine  derart  gesteigerte  Erregbarkeit  der  Reflexapparate,  dafl 
die  geordneten  Bewegungskombinationen  nicht  bloß  in  abnormer  Inten- 
sität /.u  Stande  kommen,  sondern  bald  auch  in  abnormer  Ausbreitung. 
In  der  Norm  findet  die  Ausstreuung  der  Keize  imRtickenmark  nach  festen 
Gesetzen  statt,  so  daß  nach  Reizung  bestimmter  sensibler  Nerven  be- 
stimmte Bewegungen  und  Bewegungskombinationen  zu  stände  kommen. 
Bei  voll    entwickelter  Strychninvergiftung  erhält  man  dagegen  durch 

jeden    Finzelreiz,     welcher     die     Sinnesorgane     trifft,    eine   gleichzeitige 

Contraction  sämtlicher  Skeletmuskeln,  den  Tetanus. 

Injiziert  man  einem  Frosch  '  1(l  2/io  m9  Strychninnitrat,  so  zeigt 
er  bald  eine  Veränderung  der  auf  Berührung  eintretenden  spinalen 
Reflexe.  Während  ein  normaler  Frosch  auf  leise  Berührung  überhaupt 
keine  Bewegungen  der  Extremitäten  ausführt  und  auf  starke  Tast- 
sinnreize nur  reagiert,  wenn  sie  gewisse  empfindliche  Stellen  treffen, 
so  genügt  nach  Strychnin  jede  Berührung,  am  energische  Reflexe  aus- 
zulösen. Erschütterungen,  die  sonst  unwirksam  sind,  führen  bei  dem 
übererregbar  gewordenen  Reflexapparat  zu  Streckbewegungen.  Endlich 
schließt  sich  an  irgend  einen   sensiblen   Reiz  ein  Tetanusanfall  an. 

Unter  Tetanns  versteht  man  eine  Sekunden-  bis  minutenlang 
andauernde  tonische  Contraction  aller  Skeletmuskeln,  die  sieh  aus 
blitzschnell  einander  folgenden  Einzelcontractionen  der  Muskeln  zu- 
sammensetzt. Die  einzelnen  Krampfanfälle  werden  durch  längere  oder 
kürzere  Pausen  voneinander  getrennt;  Diese  Intervalle  können  aber 
auch  so  kurz  sein,  daß  der  Körper  einige  Zeit  hindurch  völlig  steif 
und  anbeweglich  wird.  Da  bei  gleichzeitiger  Contraction  aller  Skelet- 
muskeln die  Extensoren  über  die  Flexoren  überwiegen,  so  kommt  es 
zur  Streckstellung  der  Extremitäten  und  des  Rumpfes. 

Der  Frosch  könnte  in  diesem  Zustande  wochenlang  leben,  da 
seine  Hautatmung  für  den  trägen  Stoffwechsel  genügt.  Der  Tetanus 
als  solcher  tötet  Frösche  auch  bei  tagelanger  Dauer  nicht;  nach  an- 
deren tetanisierenden  Giften,  z.  B.  Tetanustoxin  oder  gewissen  Poly- 
sulfiden  iE.  Harnackv),  leben  sie  wochenlang,  und  auch  Strychnin 
ruft  in  ganz  kleinen  Gaben  Bongers2  einen  8 — 14  Tage  lang  dauernden 
Zustand  maximal  gesteigerter  Reflexerregbarkeit  hervor,  in  dem  jeder 
Reiz  mit  Streckkrampf  beantwortet  wird.  Wenn  dennoch  etwasgrößere 
Strychningaben  beim  Frosch  rasch  zum  Tode  führen,  so  kann  dies  nicht 
eine  Folge  des  Tetanus  an  sich  sein,  sondern  hängt  mit  anderen 
Wirkungen   <\i'^   Giftes    zusammen,    auf  die  wir  noch  zurückkommen. 

Eine  nähere  Analyse  der  Erscheinungen  lehrt,  daß  der  Angriffs- 
punkt des  Tetanus  im  Rückenmark  zu  suchen  ist.  Seine  centrale 
Natur  wird  dadurch  erwiesen,  daß  ein  aus  dem  Kreislauf  ausgeschaltetes 


1  /-.  Harnaek,  Ar.-li.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  Bd.  34,  S    156. 

2  P.  Bongers,  Areh.  f.  Anat.  u.  Phys.  1884,  S.  331. 
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Bein  an  den  Krämpfen  teilnimmt,  daß  diese  aber  nach  Durchschneidung 
des  Nerven  aufhören  {Johannes  Müll Vr1,  KiiUikcr2).  Die  Streckkrämpfe 
unterscheiden  sich  bei  einem  Frosche,  dem  man  vorher  das  Halsmark 
durchschnitten  hat,  in  keiner  Weise  von  denen  intakter  Frösche;  zer- 
stört man  dagegen  das  Rückenmark,  so  hört  der  Tetanus  auf.  Der 
Ilauptangriffspunkt  des  Strvchnins  liegt  also  im  Rückenmark.  Indes 
sehließt  dies  nicht  aus,  daß  Reflexvorgängc  in  den  höheren  Teilen 
Ars  centralen  Nervensystems  in  gleicher  Weise  durch  Strychnin  ge- 
steigert werden. 

Daß  der  Tetanus  ein  Reflexkrampf  ist,  daß  es  sich  also  nicht  um 
eine  direkte  Erregung  handelt,  das  geht  aus  einem  schon  von  Hermann 
Meyer3  im  Jahre  1846  angestellten  Versuch  hervor:  nach  Durchschnei- 
dung sämtlicher  hinterer  Rückenmarkswurzeln  bleiben  beim  Frosche 
die  Krämpfe  aus.  Die  leiseste  Berührung  eines  centralen  Wurzelstumpfes 
genügt  aber,  um  heftigsten  Tetanus  auszulösen.  Ebenso  bort  der 
Tetanus  auf  und  die  Frösche  werden  schlaff,  wenn  man  die  Haut 
durch  Bepinseln  mit  Cocainlösung  anästhesiert  und  dadurch  alle 
sensiblen  Erregungen  von  seilen  der  Tastnerven  ausschaltet  (Poulsson*). 
Nach  den  kleinsten  Dosen  Strychnin  I 1  '50-  -1  lcm  mg)  genügt  auch  die 
Fernhaltung  aller  äußeren  Reize  und  Erschütterungen,  um  den  Aus- 
bruch der  Krämpfe  zu  verhindern.  Es  wird  also  nur  die  Erregbar- 
keit der  reflexübertragenden  Apparate  gegenüber  den  physio- 
logischen Reizen  enorm  gesteigert;  eine  direkte  Erregung  der  motori- 
schen Vorderhornganglien  findet  nicht  statt. 

Dies  folgt  eigentlich  schon  von  selbst  aus  der  Art  der  Muskel 
eontractionen  im  Strychninkrampf:  es  sind  nicht  ungeordnete  oder 
fibrilläre  Zuckungen,  sondern  koordinierte  gleichzeitige  Contractionen 
ganzer  Muskelgruppen.  Nach  unserer  Kenntnis  des  Baues  des  Rücken- 
marks können  solche  koordinierte  Bewegungsakte  nur  durch  Vermitt- 
lung der  überall  miteinander  durch  ungezählte  Kollateralen  und  Ana- 
stomosen verbundenen  reeeptorischen  Neurone  erzeugt  werden,  deren 
normale  oder  anormale  Erregung  sich,  je  nach  den  vorhandenen 
ßahnungen  (Verwandtschaften  oder  Widerständen,  nah  oder  weit 
verbreiten  und  auf  motorische  Neurone  entsprechend  übertragen 
kann5,  während  letztere  für  sieh  isoliert  und  nicht  im  stände  sind. 
Erregungszustände  aufeinander  zu  übertragen.  Ks  ist  in  der  Tat  noch 
nie  gelungen,  durch  künstliche  Erregung  eines  motorischen  Nerven 
in  einem  anderen  motorischen  Neuron  eine  Erregung  mit  auszulösen. 
Das  auf  nebenstehender  Seite  gegebene  Schema  des  Rückenmarkes 
bringt  diese  Verhältnisse  zur  Anschauung. 

Auf  Grund  dieser  anatomischen  Tatsachen  haben  nun  Houghton 
und  Muirhead6  auch  den  experimentellen  Beweis  gebracht,  daß 
das  Strychnin  nur  in  den  verzweigten  reeeptorischen  Teilen  des  Re- 
flexbogens  angreifen   kann. 

1  Joh.nn,  Müller.  Bandbuoh  d.  Phys.  d.  Menschen.  1844    S    19 

knlhlrr.    Y.rrh,  ,rs   An-li.    isr,i;     |"M     in.   s.   L>39. 

;l  //.  Meyer,  Zeitschr.  f.  rationelle  Medizin.  1846,  Bd,  5,  S   257. 
4  /•:.  Poülssm,.  An-li.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1889,  Bd.  26,  S.  22. 
6  Vgl    Eznei     Entwurl    zu    einer    Krklanui-    .Icr  psychischen  Erscheinungen 
L894,  8    59 

•  Houghton  a.  Muirhead,   Med.  News.  1895 


rkung. 


Iloiit/Iifnn  II.   Miiirlirml  ! 1 1 ■  i  1 1 -" « •  1 1    .'Uli'  eine  «hl;-  beirren/Je  Stelle   lies  freigelegten 
Rückenmarkes  eines    Frosches,  dessen    Blut     ti ml    ].\ii]|>lieireul:itii>ii   :iuff<'eliohen   ist. 

eine  Spur  Strychnin.  Nach  wenigen  Sekunden  läßl  sieh  dann  folgendes  beobachten: 
Winl  ein  leichter  taktilerReiz  an  einer  dem  vergifteten  Rückenmarksegment  enl 
sprechenden  Hautstelle  gesetzt,  so  erfolgl  Srreckkrampf  des   ganzen   Tieres:   wird 

örtlich  begrenzte  Reflexbewegung  hervor,  und  seihst  die  dem  vergifteten  Segment 

gifteten  Rückenmarkstelle  aus  und  mir  von  dieser  die  Explosion  über  den  ganzen 
Körper  verbreitet,  il  h.  also  auch  alle  unvergifteten  motorischen  \  orderhornzellen  in 
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liornzellen  zu  iiberfrn.ü'eii    Diese  Seh.-i  lt  neurone  dürften 
die  Angriffspunkte  für  d:is  Strychnin  bilden. 

Die  receptorischen  Neurone  des  Rücken- 
marks werden  also  durch  die  Strychninvergif- 
tung  in  eigenartiger  Weise  verändert,  u.  zw. 
mit  einem  zweifachen  Erfolg;  erstlich  werden 

statt  normaler  kurz  dauernder  und  submaximaler  Reflexzuckungen  jetzt 
nur  noch  maximale  und  anhaltende,  d.  h.  tetanische  Muskelcontrac- 
tionen  ausgelöst,  und  zweitens  beschränken  sich  diese  reflextetani- 
schen  Zuckungen  nicht  auf  die  dem  dien  gereizten  sensiblen  Neuron 
zunächst  verwandten,  d.  h.  in  der  Norm  allein  von  ihm  reflektorisch 
erregten  motorischen  Apparate,  sondern  ergreifen  alle  motorischen 
Apparate  des  ganzen  Körpers,  u.  zw.,  was  besonders  hervorzuheben  ist, 
auch  die  entsprechenden  Antagonisten. 

Für  das  Verständnis  beider  Erscheinungen  genügt  die  Vorstellung, 
dali  durch  das  Strychnin  in  dem  receptorischen  Apparat  des  Rüeken- 

1  Baglioni,  Zeitschr.  f   allg.  Physiol.  1909,  IX.  s.  1. 

-  Shrrrui.iliin.   I'hil.    I'nmsiiet.   Key.   S.,,..   lMis.   ];,l.   l;tO.  S.   Hin. 

8  11   Mi  >nr.  I  nveröffenü.  Unters. 

4  Exner,  I    .-.  S.  88,  92  n.  a. 
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marks  gewisse  Hemmungen  beseitigt  werden.  Es  ist  sehr  wahr- 
scheinlich, daß  in  den  sensiblen  (receptorischen)  Zellen  Hemmungen 
bestehen,  die  es  verhindern,  daß  bei  einer  Erregung  die  gesamte  in 
ihnen  aufgespeicherte  Energie,  ihre  vorhandene  Ladung  ganz  aus- 
gegeben wird;  sie  können  deshalb  normalerweise  nur  intermittierend 
arbeiten  oder,  wie  BaglionV  es  näher  ausgeführt  hat,  sie  haben  ein 
Kefraktärstadium  —  entgegen  den  motorischen  Vorderhornganglien- 
zellen,  die  sich  auf  direkten  Reiz  kontinuierlich,  d.  h.  tetanisch  ein 
laden2.  Darauf  beruht  es,  daß  sich  reflektorisch,  d.  h.  durch  Vermitt- 
lung der  sensiblen  Apparate  normalerweise  nie  ein  Muskeltetanus 
auslösen  läßt,  wohl  aber  durch  direkte  Reizung  motorischer  Ganglien. 
Wird  durch  Strychnin  die  Refraktäreigenschaft  der  sensiblen  Apparate 
beseitigt,  so  geben  auch  sie  jetzt  ungehemmte  kontinuierliche  Erregungen 
und  bewirken  tetanische  Contractionen. 

Es  werden  aber  auch  noch  Hemmungen  anderer  Art  durch 
Strychnin  beseitigt,  u.  zw.  solche,  die  die  Fortleitung  der  Erregung 
eines  sensiblen  Neurons  auf  Nebenbahnen  in  der  Norm  verhindern. 
Die  Nebenbahnen  sind  so  vielfältig  verbreitet  und  verzweigt,  dal]  im 
Prinzip  von  jedem  sensiblen  Punkt  aus  auf  vielleicht  alle  motorischen 
Zellen  eine  Erregung  übertragen  werden  könnte;  in  der  Kegel  läuft 
aber  die  Erregung  auf  dem  kürzesten  oder  gebahntesten  Wege  zu  der 
nächstverwandten  motorischen  Zelle,  zu  allen  übrigen  aber  nur  in 
unmerklicher  und   unwirksamer  Stärke3. 

Aus  Sherringtons  grundlegenden  Untersuchungen  wissen  wir  ferner, 
daß  die  Erregung  eines  Agonisten,  z.  1!.  eines  Beugemuskels,  normaler- 
weise unmittelbar  mit  einer  Hemmung  seines  Antagonisten,  z.  I>.  des 
entsprechenden  Streckers,  verbunden  ist.  dalier  denn  niemals  beide 
zugleich  reflektorisch  in  Contraction  versetzt  werden  können.  Man 
mag  sich  dies  so  vorstellen,  dall  zwischen  zwei  antagonistisch  koordi- 
nierten motorischen  Zellen  ein  dauernd  bereiter  gegenseitiger  Hemmungs- 
mechanismus tätig  ist,  der  bewirkt,  dali,  wenn  die  eine  Zelle  m  <  vgl.  Fig.  3 
auf  S.  17 1  erregt,   die   antagonistische»^   automatisch  gehemmt  wird. 

Dieser  Mechanismus  ist  im  Schema  durch  die  doppelten  Pfeile 
mit  negativen  Zeichen  angedeutet.  In  der  Norm  erreicht  die  vom  Spinal- 
ganglion eintretende  Erregung  nur  die  zugehörige  Zelle  ;//  in  wirk- 
samer Stärke,  zu  ;»,  gelangt  nur  ein  unmerklicher  liest,  denn  der 
Weg  ist  nicht  gebahnt  oder  mag  besondere  Hindernisse,  etwa  ein- 
geschaltete Zellen,  wie  in  dem  Schema  angedeutet,  enthalten.  Fs  wird 
also  nur  m  erregt,  mx  aber  auf  irgend  einem  Wege  gehemmt.  Unter 
der  Stryehninwirkung  nun  wird  die  Nebenbahn  zu  u^  -  wie  auch 
alle  übrigen  Nebenbahnen  —  von  ihren  Hemmungen  befreit,  sie  lälit 
jetzt  ebensoviel  von  dem  Erregungsstrom  durch,  wie  die  Bahn  zu  m; 
beide  Zellen.  ///  und  mu  erhalten  nun  gleich  starke  Impulse,  ihre  gegen 
seitigen  intracentralen  Hemmungen  kompensieren  sich,  und  Agonist 
wie  Antagonist  geraten  in  Contraction. 

Die  Wirkung  des  strychnins  auf  die  reflektorische  Erregbarkeil  isl 
bei  allen  Wirbeltieren  die  gleiche,  nur  treten  in  der  Strychninvergiftung 

1  Baglioni,  Zeitsohr.  f.  allgem.  Physiol.  1904,  Bd.   I.  S    118 

Birge,  Dubois'  \r.-i,.  L882.S  IM  ;  Baglioni, Ztsohr. f. allg.Pbys.  1909, X, 8.81 
'  vgl.   Exner,  I.  c    8.  58    59 
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ii  vermittelten  Reflexe,  speziell  die  Empfind- 
höheren Sinnesorganen  zugeleiteten  Reize 


höherer  Tiere  die  vom  Gehi 
lichkeil  gegen  die  von  dei 
stärker  hervor. 

Die  Empfindlichkeit  der  höheren  Wirbeltiere  gegen  Stryclinin  ist  rinr  weit  <,Tüi;nv 
als  die  des  Frosches.  Kaninchen,  Bunde  und  Katzen  werden  schon  durch  0-6  0"75  mg 
pro  1  kg  getötet,  während  die  lrt:de  Dosis  für  !  /.•</  Frosch  l'  m<i  lietrii.tct.  lliii-c-.-u 
Bind  Vögel  ganz  besonders  widerstMiidsfiilii;;-  Kff,'fn  verfüttertes  Strychnin  {Falck1). 

Injiziert  man  einem  Kaninchen  eine  wirksame  Dosis  Stryclinin, 
so  tritt  bald  eine  eigentümliche  Unruhe  des  Tieres  ein.  Es  spitzt  die 
Ohren,  hebt  den  Kopf u.  s.w.;  endlich  bricht  auf  irgend  einen  Reiz 
mit  einem  Schlage  der  Tetanus  aus,  bei  dem  die  Extremitäten  in  Streck- 
stellung, der  Rumpf  in  Opisthotonus  starr  wird.  Die  Anfälle  können 
minutenlang  dauern.   Dabei   fühlt  man  das  Schwirren  der  .Muskeln. 


Da  die  Atmungsmuskeln  an  der  tetanischen  Starre  teilnehmen, 
so  treten  alle  Zeichen  der  Erstickung  ein,  wenn  der  Tetanus  lange 
andauert,  doch  gehen  die  Tiere  selten  im  Tetanusanfall  zu  gründe. 
Nach  mehr  oder  weniger  zahlreichen  Anfällen  stellt  sich  vielmehr  bald 
ein  Lähmungszustand  ein,  in  welchem  die  Reflexerregbarkeit  mehr 
und  mehr  abnimmt,  der  Blutdruck  sein-  niedrig  bleibt,  und  die  Respiration 
immer  schwächer  wird,  bis  sie  endlich  ganz  erlischt. 

Neben  diesen  charakteristischen  Wirkungen  auf  die  Reflexapparate 
des  Rückenmarks  kommt  dem  Strychnin  an  höheren  Tieren  auch  eine 
erregende  Wirkung  auf  die  entsprechenden  Centren  im  verlängerten 
Mark  und  Großhirn  zu.  Her  Blutdruck  steigt  während  der  Strychnin- 
krämpfe,  und  der  l'uls  wird  langsamer,  u.  zw.  auch  bei  guter  künstlicher 
Atmung  der  Tiere,  also  bei  ausgeschlossener  Erstickung.  Selbst  wenn 
die  Krämpfe  durch  Curare  unterdrückt  sind,  treten  periodisch  wieder- 
kehrende Blutdrucksteigerungen  mit  I'ulsxerlanirsamunjr  auf  S. Mayer2  . 


1  Talck,  Zentralbl.  f.  .1.  mwl.  \Yi.ss,-ns,-luitt.'n.   is'.i-.i.   Nr.  l 
-  S.  Mayer,   Ber.  d.  kais.  Akad.  d.  Wiss.  in  Wien,  1672, 
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Sie  sind  die  Folge  gesteigerter  Erregbarkeit  der  vasomotorischen  I  lentren 
und  des  Vaguscentrums.  Auf  die  Bedeutung  dieser  Kreislaufwirkung 
des  Strychnins  gehen  wir  an  anderer  Stelle  ein.  Ebenso  erfährt  das 
Atmungscentrum  eine  Erregung.  Es  läßt  sieh  experimentell  fest- 
stellen, daß  eine  durch  lähmende  Gifte  —  Morphin  —  stark  herab- 
gesetzte Erregbarkeit  des  Atemcentrums  unter  der  Wirkung  des  Strych- 
nins sieh  wieder  bessert,  u.  zw.  nach  Gaben,  die  noch  nicht  Krämpfe 
verursachen  I  Biberfell). 

Von  therapeutischer  Wichtigkeit  ist  ferner  die  Verschärfung 
und  Verfeinerung  der  Sinnesfunktionen  durch  Strychnin.  Der 
Tastsinn,  der  Geruchsinn  sowie  der  Geschmack  werden  verschärft,  vor 
allem  aber  wird  die  Erregbarkeit  des  Sehorgans  gesteigert,  das  Unter- 
scheidungsvermögen von  Farben  und  Helligkeitsunterschieden  verbessert, 
das  Gesichtsfeld  erweitert.  Füehne2  hat  gezeigt,  daß  der  Angriffspunkt, 
mit  der  einzigen  Ausnahme  des  Sehorgans,  in  dem  sensorischen 
Centralapparate  des  Gehirns  liegt.  Am  Auge  greift  die  Erregbarkeits- 
steigerung an  der  Netzhaut  an,  die  aber  bekanntlich  als  ein  vor- 
geschobener (u'hirnteil  anzusehen  ist.  Da  somit  der  Angriffspunkt  für 
die  Verschärfung  der  Sinneswahrnehmungen  nach  Strychnin  überall  in 
den  sensorischen  Centren  liegt,  erseheint  die  Erhöhung  der  Reiz- 
emptindlichkeit  der  Sinne  als  ein  Analogon  der  Erregbarkeitssteigerung 
sensibler  Apparate  im  Rückenmark. 
lähmende  Hiemit   sind   alier  die   Wirkungen   des  Strychnins   mich   nicht    er- 

schöpft. Säugetiere  sterben,  wie  bereits  geschildert,  ebenso  wie  Frösche 
in  Lähmung,  die  den  Krämpfen  nachfolgt.  Man  hat  diesen  Lähmungs- 
zustand vielfach  auf  eine  Erschöpfung  des  Nervensystems  durch  die 
Krämpfe  selbst  zurückgeführt.  In  der  Tat  geht  mit  der  erhöhten  Erregbar- 
keit der  Reflexapparate  eine  erhöhte  Erschöpfbarkeit  Hand  in  Hand. 
Dieselbe  ist  ohneweiters  verständlich  durch  den  angehemmten  Explosions- 
vorgang, d.  h.  Energieverbrauch,  in  den  receptorischen  Apparaten.  Sie 
finden  keine  Zeit  zur  Erholung  und  zum  Wiederaufbau  der  verbrauchten 
Substanz,  wie  es  sonst  in  der  Norm  der  Fall  ist. 

•  Die  Erschöpfbarkeit  des  Rückenmarks  durch  die  Krampte  erklärt 
aber  keineswegs  die  rasche  Lähmung,  in  die  z.  1».  Frösche  nach  großen 
(iahen  Strychnin  verfallen;  sie  erklärt  ebensowenig,  daß  Säugetiere  schon 
nach  wenigen  Krampfanfällen  an  Respirations-  und  vasomotorischer  l.äh 
mung  zu  gründe  gehen.  Es  sind  dies  vielmehr  Folgen  einer  zweiten,  einer 
lähmenden  Strvchninwirkung,  die  neben  der  tetanisieremlen  immer 
stärker  hervortritt,  je  größere  Giftmengen  zur  Resorption  kommen. 

Nach  einem  kurz  dauernden  Tetanus  tritt  dann  sogleich  allge- 
meine Lähmung  ein.  Frösche,  die  sich  aus  der  Lähmung  erholen 
können,  zeigen  nach  dem  Abklingen  derselben  von  neuem  lang  an 
dauernden  Tetanus.  Mit  der  durch  grolle  Strj  chningaben  verursachten 
Herzlähmung  hat  die  Paralyse  des  centralen  Nervensj  stems  nichts  zu  tun3. 

Die  centralläbmende  Wirkung  ist  nach  größeren  Strychningaben 

die   eigentliche   Todesursache   (PotUsson*). 


'  Biberfeld,  Pflügers    Lreli   I   d   ges   Physiologie    1904    Bd    103    S    266 

-  Fllcluir.    r/hnlrrs     \,,-|,     |«.IO|,   S;;.   ,h-IUt    klirr s     369 

3  Tgasheitner,  iroh.  t   exp    Path.  u.  Pharm.  1906,  Bd.  54. 

'  Pouhson,  Aivii.  f,  exp,  Path.  u.  Pharm.  1889,  Bd.  26 


Beim  Frosch  u.  zw.  weil  ausgeprägter  bei  Rana  eseulenta  als 
bei   ßana  temporaria  machl    sicli    nach    größeren  Strychningaben 

nebenbei  auch  noch  eine  curareartige  Wirkung  des  Giftes  bemerkbar. 

Es  ist  eine  auffallende  Erscheinung,  daß  während  der  hochgradigen 
Steigerung  der  Reflexerregbarkeil  gegenüber  taktilen  Hautreizen  chemi 
sehe  Hautreize  (Betupfen  der  Haut  mit  Essigsäure)  sowie  andere 
„Schmerzreize"  (Schneiden)  ohne  Wirkung  bleiben.  Auch  Reizung  der 
Eingeweide,  die  beim  normalen  Frosch  zu  Abwehrbewegungen  führt,  ist 
beim  strychninisierten  wirkungslos.  Die  verschiedenen  reeeptorischen 
Apparate  des  Rückenmarks  werden  also  verschieden  beeinflußt.  Die 
Perception  der  Schmerzreize  wird  herabgesetzt,  d.h.  sie  unterliegl  von 
vornherein  der  lähmenden  Wirkung  i\t~>  Strychnins.  Nur  für  die  Sinnes- 
reize wird  das  Nervensystem  durch  Strychuin  iibererregbar1. 

Die  Veranlassung  zu  Strychninvergiftung  am   Menschen  ist  i 

meist  Verwechslung  oder  medikamentöse  Vergiftung  durch  Überschreitung  ■.,.„.';, 

der  erlaubten  Dosis.  Vorboten  der  Vergiftung  sind  das  (iefühl  von 
Ziehen  und  Steifigkeit  in  einzelnen  Muskeln,  Empfindlichkeit  gegen 
Sinneseindrücke,  Unruhe  und  Zittern.  Nach  größeren  Dosen  IIber0'03  g 
tritt  dann  gesteigerte  Reflexerregbarkeil  ein,  heftiges  Angstgefühl,  und 
plötzlich  setzen  auf  einen  geringen  Reiz  hin  die  Anfalle  von  allge- 
meinem Starrkrampf  ein.  l>ie  Anlalle  können  eine  Dauer  von  mehreren 
Sekunden  bis  zu  zwei  Minuten  Italien,  die  Atmung  sistiert,  und  der  Tod 
kann  im  Anfall  an  Erstickung  erfolgen.  In  den  Pausen  zwischen  den  An- 
fällen ist  das  Bewußtsein  erhalten,  während  des  Starrkrampfs  durch  die 
fortschreitende  Erstickung  getrübt.  Xaeh  3 — 4  schweren  Anfällen  pflegt 
der  Tod  durch  Erschöpfung  des  Nervensystems2  einzutreten.  Die  mittlere 
letale  Dosis  für  den  erwachsenen  Mensehen  beträgt  O'l — 0'12<7. 

Bei  der  Behandlung  der  Strychninvergiftung  wird  es  die 
erste  Aufgabe  sein,  den  Eintritt,  resp.  die  Heftigkeit  der  lebens- 
gefährlichen Krämpfe  zu  bekämpfen.  Der  Strychninkrampf  kann  nun 
entweder  verhindert  werden,  indem  man  die  durch  Strychnin  über- 
mäßig  erregten  Centren  durch  narkotische  Substanzen  beruhigt  oder 
indem  man  den  heftigen  motorischen  Impulsen  durch  Lähmung  der 
motorischen  Nervenendigungen  mittels  Curare  den  Weg  zu  den  Skelet- 
muskeln  abschneidet.  Die  Curarisierung  wäre  die  zweckmäßigere  Be- 
handlungsart der  Strychninvergiftung,  weil  dem  Strychnin  selbst  lähmende 
Eigenschaften  zukommen,  und  die  Darreichung  narkotischer  Mittel  diese 
lähmenden  Wirkungen  zu  steigern  droht.  Aber  das  Curare  kann,  wie 
dort  besprochen  wurde,  nur  schwer  derart  dosiert  werden,  daß  die 
Krämpfe  aufhören,  die  Atmung  aber  noch  bestehen  bleibt. 

Sind  die  Krämpfe  noch  nicht  ausgebrochen,  so  gebe  man 
Chloralhydrat  oder,  falls  nichts  anderes  zur  Hand  ist,  Alkoholiea  per  os 
oder  im  Klysma.  Alle  Geräusche,  Luftzug  und  andere  sensible  Reize 
sind  fernzuhalten,  endlich  sind  durch  Apoinorphin  oder  Magenaus- 
spülung die  unresorbierten  Giftreste  aus  dem  Magen  zu  entfernen.  Sind 
die  Krämpfe  bereits  ausgebrochen,  so  leite  man  sofort  die  Chloroform- 
narkose ein  und  entleere  nach  Aufhören  der  Krämpfe  den  Magen  durch 


Vgl.  Torata  Sani),  Pflügers  Areh.  1908,  Bd.  UM. 
Jhni/s.  Areh.  f.  exp.  Piüh.  und  Pharm.  1885,  IM.  20 
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Magenausspülungen;  nach  Abklingen  der  Chloroformnarkose  gibt  man 
Chloralhydrat  als  Klysma  und  bringt  die  Diurese  in  Gang,  um  das 
Stryehnin    während    des  Chloralschlafs    zur  Ausscheidung  zu  bringen. 

Im  Tierexperimente  gelingt  es  auch  durch  künstliche  Respiration 
die  Strychninkrämpfe  zum  Versehwinden  zu  bringen.  Auch  Sauerstoff- 
atmung mildert  die  Krämpfe  oder  unterdrückt  sie,  während  eine  Ver- 
minderung der  Sauerstoffzufuhr  die  Krämpfe  verstärkt1. 
Titerapeuti-  Von  den  therapeutischen  Indikationen  desStrychnins  ist  die  Heilung 

inj ,.  oder  Besserung  von  Amblyopien  und  Amaurosen  ohne  anatomische 

Veränderungen  oder  bei  beginnender  Sehnervenatrophie  siehergestellt. 
Auch  bei  Verminderung  der  Hörfähigkeit  aus  central  bedingten  Ur- 
sachen sind  Besserungen  beschrieben  (Gaben  bis  O'Ol  gl  pro  dosi  und 
002  gl  pro  die  Strychninum  nitricum  in  subcutaner  Injektion!.  Die 
Anwendung  des  Strychnins  bei  motorischen  Lähmungen  ist  vielfach 
empfohlen  worden.  Naunyn2  hat  von  mehrfach  wiederholten,  durch 
6 — 8tägige  Pausen  getrennten  Serien  von  10 — 12  Injektionstagen  'bis 
O'Ol  g,  aber  nicht  darüber  hinaus  ansteigende  Gaben)  gute  Erfolge  bei 
Paresen  gesehen,  niemals  aber  bei  vollständigen  Lähmungen.  Das  Mittel 
begünstigt  die  Wiederherstellung  der  motorischen  Funktionen  also  nur 
dort,  wo  die  Leitung  nicht  vollständig  unterbrochen  ist.  Auch  bei 
Sphincterenlähmungeu  und  Enuresis  nocturna  wird  Stryehnin  angewandt. 

Unsicher  ist  die  Wirkung  des  Extraetum  Strychni  bei  A.tonie 
des  Magendarmkanals  (Gaben  O'Ol — 0'05  gl  pro  dosi,  bis  O'10</! 
pro  die).  Die  Anwendung  derTinctura  Strychni  (Gaben  0'5 — 1/0  g\ 
pro  dosi,  bis  2'0  gl  pro  diel  bei  verschiedenen  Sfagendarmstörungen 
dürfte  wie  die  Anwendung  anderer  Bittermittel  (s.  dort)  zu  beurteilen 
sein;  das  Stryehnin  schmeckt  noch  in  der  Verdünnung  von  1:60.000 
deutlich  bitter. 

Physiologisch  besser  begründet  ist  die  Anwendung  des  Strychnins 
als  Antidot  bei  narkotischen  Vergiftungen,  insbesondere  bei 
Vergiftung  mit  Chloralhydrat,  Alkohol,  centrallähmenden  Schlangen- 
giften u.s.w.  In  anderen  Ländern  wird  das  Mittel  in  dieser  Richtung 
viel  häufiger  verwendet, während  man  in  Deutschland  lieber  das  ungefähr- 
lichere Coffein  in  der  gleichen  Indikation  benützt.  Da  die  Ausscheidung 
des  Strychnins  durch  den  Harn  ungemein  langsam  erfolgt3,  so  häufl  sich 
das  Mittel  bei  fortgesetztem  Gebrauche  im  Organismus  an,  worauf  zu 
achten  ist. 

Das  Brucin,  welches  neben  dem  Stryehnin  in  den  Strychnos 
samen  vorkommt,  ist  chemisch  dem  Stryehnin  nahe  verwandt4,  wahr- 
scheinlich ist  es  dessen  Dimethoxylverbindung.  Auch  physiologisch 
wirkt  es  dem  Stryehnin  ähnlich,  aber  schwächer. 

Das  Stryehnin     ist    das    erste    typische   Alkaloid,    das    wir  be- 

AUcaioide.    handeln.     Puter  Alkaloiden    versteht    mau   stickstoffhaltige   basische 

Stoffe,    die  hauptsächlich   im   Pflanzenreiche  vorkommen.    Gewöhnlich 

werden     aber     nur     diejenigen     Pflanzenbasen    als    Alkaloide    be- 


1  Osterwald.   Lreh.  f.  exp    Path.  u.  Pharm    L! ,  Bd    II.  P.  461. 

'-'  Naunyn,  Über  subcutane  StrwIininriiispriuimiii'N.  '"'-    Abhandlungen.  1909, 
2,  S.  790. 

■'  Yd.  //<-<„.  Vici-tcljahrs-liriM  lur  -eiic-htliehe  Medizin.  L892,  3   F.,  Bd    I.  S.  L5. 
'  Vgl.  Jül.   Tafel,  Uebign  Annalen.  1898,  Bd.  304    S.  26. 
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zeichnet,  welche  sieh  durch  starke  physiologische  Wirkungen  ans 
zeichneu;  anderseits  spricht  man  auch  gewisse  basische  Zerfallprodukte 
der  tierischen  Gewebe,  die  sog.  Ptomaine,  als  Fäulnis-  oder  Leichen 
alkaloide  an. 

Die  meisten  Alkaloide  enthalten  Stickstoff,  Kohlenstoß,  Wasser- 
stoff und  Sauerstoff;  nur  wenige  sind  sauerstofffrei.  Im  allgemeinen 
sind  die  Alkaloide  als  substituierte  Ammoniake  oder  Ammoniiinibasen 
anzusehen;  die  meisten  Alkaloide  enthalten  den  Stickstoff  als  Bestand- 
teil geschlossener  Kohlenstoffringe  (Pyrrolring,  Pyridinring,  Chinolin- 
ring  u.  s.  w.i. 

Die  basischen  Eigenschaften  der  Alkaloide  befähigen  dieselben, 
ähnlich  wie  das  Ammoniak,  sich  mit  Säuren  zu  Salzen  zu  verbinden; 
daher  rührt  die  Bezeichnung  Alkaloide  (alkaliähnliche  Stoffe).  Am- 
moniak, li\e  Alkalien  und  andere  Hasen  verdrängen  nach  dem  Ver- 
hältnis ihrer  Stärke  und  ihrer  Massen  Wirkung  die  Alkaloide  aus  ihren 
wässerigen  Salzlösungen,  wobei  die  freien,  in  Wasser  schwerlöslichen 
Alkaloide  abgeschieden  werden. 

Die  Salze  der  Alkaloide  sind  zum  Unterschiede  von  den  freien 
Hasen  meist  in  Wasser  leicht  löslich.  Auch  Alkohol  vermag  die  Mehr- 
zahl ZU  lösen.  Dagegen  sind  die  Alkahudsalze  in  Benzol,  Äther,  Chloro- 
form, Amylalkohol  meist  unlöslich,  während  sich  die  freien  Alkaloide 
in  diesen  sog.  A  ussch ii  t tel ungsfl üssigkei ten  mehr  oder  weniger 
gut  lösen.  Darauf  beruht  das  Verfahren  zur  Isolierung  der  Alkaloide. 
Dasselbe  kann  hier  nur  kurz  angedeutet  werden.  'Die  gifthaltigen 
organischen  Massen  werden  mit  saurem  Alkohol  ausgezogen,  wobei  die 
Alkaloidsalze  in  Lösung  gehen.  Nach  dem  Abdampfen  des  Alkohols  wird 
der  Rückstand  mit  Wasser  aufgenommen  und  diese  Alkaloidsalzlösung 
durch  Schütteln  mit  den  geeigneten  Ausschüttelungsnüssigkoiten  i  Benzol, 
Äther,  Chloroform,  Amylalkohol  etc.)  von  allen  Verunreinigungen  be- 
freit, die  sich,  wie  z.  B.  Fette,  Farbstoffe  etc.,  in  der  Ausschüttelungs- 
tlüssigkeit  lösen.  Wird  das  Alkaloid  dann  durch  Zusatz  einer  stärkeren 
Hast',  /..  Ii.  Ammoniak,  aus  der  Alkaloidsalzverbindung  freigemacht,  so 
kann  es  nunmehr  durch  Ausschüttelung  bei  alkalischer  Reaktion  in 
das  Lösungsmittel  übergeführt  werden  und  hinterbleibt  bei  dessen 
Abdampfen.  Aus  dem  Rückstände  kann  dann  das  Alkaloid  wieder  als 
Salz  in  säurehaltigem  Wasser  aufgenommen  werden,  und  mit  dieser 
Lösung  werden  die  für  Alkaloide  charakteristischen  sog.  allge- 
meinen Alkaloidreaktionen  angestellt  sowie  bestimmte  chemische 
und  physiologische  Identitätsreaktioneu.  Dies  ist  in  groben  Zügen 
das  sog.  S^os  sehe  Ausschiittelungsverfahren. 

Mit  Gerbsäure,  Phosphormolybdänsäure,  Phosphorwolframsäure  au, 
sowie  mit  Pikrinsäure  geben  fast  alle  Alkaloide  —  u.  zw.  noch  in 
den  verdünntesten  Lösungen  -  -  in  Wasser  unlösliche  Salze,  die  sich 
als  Niederschlag  ausscheiden.  Mit  Platinchlorid  und  Goldchlorid  ver- 
einigen sich  die  salzsauren  Salze  der  meisten  Alkaloide  zu  schwer 
löslichen  Doppelverbindungen,  ebenso  mit  den  Chloriden  und  Jodiden 
des  Quecksilbers,  Wismuts  und  Zinks.  Diese  Reagenzien  können  deshalb 
dazu  dienen,  die  Gegenwart  von   Alkaloiden   nachzuweisen. 

Die  chemischen  Identitätsreaktionen  sind  meist  Farben- 
reaktionen, die  für  die  einzelnen   Pflanzenbasen  charakteristisch    sind, 


22  Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 

aber  nur  in  einigermaßen  reinen  Lösungen  einwandfrei  gelingen,  in 
vielen  Fällen,  wie  z.  B.  gerade  beim  Strychnin,  erweist  sich  deshalb 
die  physiologische  Reaktion  durch  den  Froschversuch  mit  dem  bei  der 
Isolierung  erhaltenen  Rückstand  als  weit   schärfer   als   die    chemische 

Identitätsreaktion1. 


A™"''.'-  Von  anderen  Giften,    die   in  prinzipiell   gleicher  Weise  wie   das 

Strychuin  auf  das  Rückenmark  und  auf  die  anderen  Teile  des  Central 
nervensystems  wirken,  ist  vor  allem  das  Coffein   zu  erwähnen. 

Strychnin  ist  das  typische  Reflexkrampfgift.  Es  gibt  indes  noch 
eine  Reihe  anderer  toxischer  Erregungen  des  Centralnervensystems,  bei 
denen  es  zu  Krämpfen  kommt,  die  jedoch  nicht  durch  sensible  Reize  aus- 
gelöst werden,  also  nicht  im  gewöhnlichen  Sinne  reflektorischen 
Charakter  haben.  Solche  Krämpfe  unterscheiden  sich  auch  dadurch 
vuii  den  Strychnin  krumpfen,  daß  sie  nicht  alle  Muskeln  auf  einmal 
befallen,  sondern  nur  bestimmte  Muskelgruppen.  Im  Strycknin- 
krampf  werden  alle,  auch  die  antagonistischen  Muskeln,  gleichzeitig 
in  Coiitraction  versetzt,  woraus  der  Starrkrampf  resultiert.  Diese  gleich- 
zeitige Contraction  der  gesamten  Muskulatur  erklärt  sich,  wie  oben 
besprochen,  durch  die  ungehemmte  Ausbreitung  jener  sensiblen  Er- 
regung auf  alle ,  afferenten  Nebenbahnen ;  dadurch  entsteht  eine  gleich- 
mäßige und  gleichzeitige  Erregung  aller  —  auch  der  antagonistischen 

—  motorischen  Centren.  Dagegen  bleibt  die  Hemmung  der  Antagonisten 
bei  der  Wirkung  anderer  Krampfgifte  bestehen,  so  daß  es  zu  Zwangs- 
bewegungen kommt,  welche  geordneten  normalen  Bewegungskombina- 
tionen entsprechen.  Charakteristisch  für  diese  klonischen  Krämpfe 
ist  ihr  anscheinend  spontanes,  durch  Summation  innerer  Reize  be- 
dingtes Auftreten.  Ähnlich  wie  die  Anfälle  bei  der  Epilepsie  erschöpfen 
sie  sich  vorübergehend  nach  kurzem  Bestehen  des  Krampfzustandes, 
wodurch  ein  periodischer  Typus  —  der   epileptiforme  Charakter 

—  der  Krämpfe  entsteht. 

Im  Gegensatz  zu  den  tonischen  Krämpfen,  die  vom  Rückenmark 
ausgelöst  werden,  gehen  diese  epileptiformen  Krämpfe  immer  von 
höher  gelegenen  Centren  aus,  die  auch  in  der  Norm  derartige 
Bewegungskdmbinationen  beherrschen.  Diese  höheren  Centren  sind  bei 
verschiedenen  Tierarten  in  verschiedenen  Teilen  des  Centralnerven 
Systems   lokalisiert. 

Dadurch  ist  große  Verwirrung  in  den  Angaben  über  die  Angriflspunkte 
der  so-.  „Krampfgifte"  entstanden.  Prevost  und  BateUi1  prüften  anter  Ver- 
wendung Btarker  Wechselströme,  von  welchen  Teilen  des  Centralorgans  klonische 
Krämpfe  und  von  welchen  nur  tonische  ausgelöst  «erden  können.  Es  ergab  sich 
dabei,  daß  an  ausgewachsenen  Hunden  und  Katzen  nur  von  der  motorischen 
Rindenregion  ans  klonische  Krämpfe  erhalten  werden,  während  die  tieferen  Centren 
tonische  Krämpfe  gclim.  Hiujreiren  leiden  die  epileptiformen  Krämpfe  bei  der 
Reizung  der  Hirnrinde  von  Kaninchen  und  Meerschweinchen  sowie  auch  an  neu 
geborenen  Bunden  und  Katzen.  Bei  diesen  Tieren  können  die  klonischen  Krämpfe 
vom  Kopfmark  ausgelöst  werden,  bei  Fröschen   sogar  vom  Rückenmark  uns.   bei 

1  Ranke,   Virchotes  arch    L879,  Bd.  75. 

■  Prevosi  ii.  lintriii,   Traviiux  du  laliorat  de  physiol    de  Geneve.  1894,  Bd.  5 
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dessen    Beizung    man    an    höheren    Tierarten    immer   nur   tonische   Contracti in 

beobachtet  (vgl.  Samaya*).  Ea  zeigt  sich  also,  daß  die  Centren,  deren  Reizung 
klonische  Krämpfe  ergibt,  in  der  Tierreihe  muh  Rückenmark  zum  Großhirn  hinauf 
rücken. 

Danach  haben  wir  den  Angriffspunkt  der  toxischen  Krämpfe 
epileptiformen  Charakters  bei  höheren  Tieren  vornehmlich  in  der  Hirn- 
rinde zu  suchen.  Dies  schließl  aber  keineswegs  aus,  daß  die  betreffenden 
Gifte  gleichzeitig  auch  auf  subcorticale  Centren  wirken. 

Wir  wissen  /..  B  von  einem  typischen  Krampfgifte,  dem  P 
den  Kokkelskorneni    Menispenna  cocculus),  durch  Durchschneidui 
es   aeben   .-einem   Hauptangriffspunkte  oberhalb  des    Rückenmari 
den    Rückenmarkscentren   besitz!     Lud 

-il'le   mit    einer   wui/.  eil"'  umschriebenen  I 
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im  Kaninchen  nur  in  bestimmten  Centren 
angreift,  während  Großhirn,  Kleinhirn.  Medulla  oblongata  und  R1 
Entstehung  der  Krämpfe  unbeteiligt  sind  {Barnes11). 

Diese  Vielgestaltigkeit  in  den  möglichen  Angriffspunkten  kloni- 
scher Krämpfe  macht  es  verständlich,  daß  unsere  Kenntnisse  über  ihre 
Entstehung  noch  sehr  mangelhafte  sind.  Unter  den  zahlreichen  Giften, 
welche  epileptiforme  Krämpfe  hervorrufen,  ist  besonders  der  Campher 
hervorzuheben.  Die  durch  hohe  Gaben  von  Campher  an  Warmblütern 
ausgelösten  Krämpfe  —  klonische  Zuckungen  der  Extremitäten,  Trismus 
und  Krämpfe  der  mimischen  Muskeln  —  sind  typisch  für  den  periodi- 
schen Charakter  sowie  auch  für  die  geringe  Lebensgefahr,  welche  die 
klonischen  Krämpfe  als  solche  bedingen.  Eine  Lähmung  folgt  ihnen 
kaum  nach.  Die  therapeutische  Bedeutung  der  centralen  Campher- 
wirkungen beruht  darauf,  daß  schon  geringere  als  die  krampf- 
machenden Gaben  lebenswichtige  Funktionen  des  Großhirns  und  der 
Medulla  oblongata  anregen.  Ganz  ähnlich  wie  der  Campher  verhalten 
sich  darin  andere  Krampfgifte,  wie  z.  1>.  das  erwähnte  Pikrotoxin 
und  das  Coriamyrtin  aus  Coriaria  myrtifolia  (Koppen4). 

Eine  Reizung  von  Krampfcentren  kommt  auch  sonst  als  toxische  h> ■"• ■■!•'■ 
Nebenwirkung  bei  einer  Reihe  anderer  viel  verwendeter  Arznei-  Wirkung". 
mittel  in  Betracht.  Schon  für  geringere  Grade  der  Atropinver- 
giftung  z.  15.  ist  motorische  Unruhe  charakteristisch.  Häufig  treten 
auch  Zwangsbewegungen  an  den  Händen  und  Fingern  ein.  Nach 
schweren  Vergiftungen  mit  Atropin  kommt  es  anfallsweise  zu  kloni- 
schen Krämpfen  der  Extremitäten,  zu  Trismus,  Rollbewegungen  um 
die  Längsachse  und  Drehbewegungen,  und  dieses  Toben  kann  stunden- 
und  tagelang  andauern.  Epileptiforme  Anfälle  entstehen  auch  in 
schweren  Fällen  von  Cocain  Vergiftungen,  daneben  auch  tetanische 
Krämpfe.  Ein  typisches  Krampfgift  ist  ferner  das  Santonin  aus  den 
Wurmsamen  (Mores  Cinae);  (las  gegen  Spulwürmer  viel  angewandte 
Mittel  hat  häufig  zu  Vergiftungen  Anlaß  gegeben,  in  denen  regel- 
mäßig epileptiforme  Krämpfe  auftreten. 

1  Samaya,  Trav.  du  lab.  de  physiol.  de  Geneve.  1903,  IV. 

-  I.Krhsnmrr.  l'fhiacrx  Aivh.  1878.  Bd.  16,  S.  532;  Göttlich.  Areh.  f.  exper. 
Path.  u.  Pharm.  189:?.  Bd.  30,  S.  21. 

•  Barne*.  Areh.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  46,  S.  68. 

4  Koppen,  Areh.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  29.  S.  327;  Göttlich.  Ebenda. 
1892,  Bd.  30. 
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remmas-  Soweit  die  Krämpfe   als   toxische    Nebenwirkungen   in    Betracht 

mittel  rfcj- kommen,  werden  sie  bei  der  Besprechung'  der  betreffenden  Mittel  erwähnt 
'"/'!»'/-'""  werden,  liier  ist  vor  allem  hervorzuheben,  daß  eine  ähnliche  Erregung 
oder  Steigerung  der  Erregbarkeit,  wie  sie  in  höheren  Graden  der  Ver- 
giftung sich  an  den  sog.  Krampfcentren  kundgibt,  auch  die  psychische 
Sphäre  des  Großhirns,  die  Centren  bewußter  Empfindung-  und  will- 
kürlicher Bewegung  betrifft.  Die  Anfangsstadien  solcher  Wirkungen 
sind  therapeutisch  verwendbar,  um  die  Großhirntunktiouen  zu  steigern, 
wenn  sie  in  Lähnmngszuständen  daniederliegen.  Daß  in  der  Tat 
eine  Steigerung  der  Erregbarkeit  von  Rindencentren  durch  diese  Gifte 
möglieh  ist,  bat  schon  die  Besprechung  der  Stryclminwirkung  auf 
die  centrale  Perception  von  Sinnesreizen  gezeigt.  In  analoger  Weise 
können  auch  die  übrigen  Centren,  deren  Erregungszustand  das  Be- 
wußtsein bedingt,  durch  erregende  Gifte  in  ihrer  Funktion  direkt 
gesteigert  werden.  Wenigstens  scheint  uns  bisher  kein  zwingender 
Grund  dafür  vorzuliegen,  in  den  Symptomen  der  Großhirnexcitation 
immer  nur  die  indirekte  Folge  einer  Lähmung  höherer  psychischer 
Funktionen,  speziell  der  Hemmungsvorrichtungen  zu  erblicken. 

Am  deutlichsten  spricht  für  eine  direkte  Erregung  von  Gehirn- 
funktionen die  Möglichkeit,  Lähmungszustände  des  Großhirns  durch 
erregende  Gifte  zu  bekämpfen.  Im  Tierexperiment  läßt  sich  sehr  gut 
zeigen,  daß  es  gelingt,  den  Zustand  von  Großhirnnarkose  (Chloralhydrat-, 
Paraldehyd-  oder  Alkoholnarkose)  durch  erregende  Gifte  zu  unter- 
brechen oder  aufzuheben,  auch  wenn  die  Bewußtseinsvorgänge,  die  will- 
kürlichen Bewegungen  und  die  Sehmerzempfindlichkeit  bereits  völlig 
erloschen  und  die  meisten  Reflexe,  auch  der  Cornealreflex.  schon  sehr 
stark  abgeschwächt  waren. 

So  konnte  Bim'  die  liegen«  irkmig  von  Coffein  gegen  Alknholnarko.-c  an 
Hunden  erweisen.  Mosso2  gelang-  es,  Hunde  ans  tiefem  Chloralschlaf  durch  die 
Injektion  von  001  bis  O'Oi  g  Cocainum  hydrochloricum  zu  erwecken.  Schmiede- 
berg3 hat  beobachtet,  daß  „mit  Paraldehyd  bis  zur  völligen  Bewegung*-  und  Be 
wußtlosigkeit  narkotisierte  Kaninchen  durch  subcutane  Injektion  von  '  ,  Ins  1  mg 
Pikrotoxin  in  kürzester  Zeit  so  weit  wiederbelebt  werden,  daß  sie  sich  ziemlich 
lebhaft  fortbewegen".  Das  gleiche  gelang  Koppen4  mit  2  mg  Coriamyrtin  bei 
Kaninchen  im  Chloralschlaf.  und  für  den  praktisch  wichtigen  (  :imjiln  r  Meli  sich 
Gottlieb5)  an  Kaninchen  im  tiefen  Pnraldehydsehlaf  zeigen,  dal!  die  Reflexe 
auch  der  schon  völlig  verschwundene  Cornealreflex  wiederkehren,  und  dafi  die 
Tiere  erwachen  und  willkürliche  Bewegungen  machen.  Diese  Beobachtung  demon 
striert  experimentell  die  belebende  Wirkung  des  Camphers  auf  das  Sensorium, 
die  man  unter  günstigen  Bedingungen  der  Resorption  auch  am  Menschen  in  der 
Agonie  machen  kann. 
,,. „"",:„,,  Die  Indikation  zur  Anwendung   dieser   das    Centralnervensystem 

sehe       erregenden  Substanzen  ist  in  allen  akuten   Lähmungszuständen  gegeben. 
ung'  die    durch    ein    Daniederliegen    der    lebenswichtigen    Funktionen,    der 
Atmungs-  und  Gefäßnervencentren,  charakterisiert  sind.    Dahin  gehört 
auch  der  sog.  Kollaps. 

Die  Bedeutung   des  ( 'amphers.   des  Coffeins   und    anderer    Kollaps 

mittel  sowie  die  des    Uropins  als  Erregungsmitte]    beziehl    sicli   aller- 

1  Bim,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  IM.  9.  S.  31. 

2  Mosso,  Arch.  f.  exp,  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.  23,  S  205. 

:i  Srliwinlfherii.  linimli-il'i  der   I  'Iki rni:ik< >l<>ui>-    Leipzig   190h.  S.  264. 
4  Koppen,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  29,  S.  327,  Vers  aul  S  343 
»  GotÜieb,   Arch.  f.  exp.  l'atli.  u.  Pharm.   lS'.e.'.   Bd.  ;lo.  S.  -Jl.   Vers    S   39 
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dings  in  erster  Linie  auf  Kreislauf  und  Atmung  und  wird  deshalb 
bei  der  pharmakologischen  Beeinflussung  dieser  Funktionen  besprochen 
werden.  Bei  der  Anwendung  dieser  Mittel  kommt  aber  auch  eine 
Erregung  von  Großhirnfunktionen  zur  Geltung,  solange  überhaupt 
noch  eine  Gegenwirkung  gegenüber  der  Lähmung  des  Centralnerven- 
s\  steuis  möglich   ist. 

Abgesehen    von    der    therapeutischen    Anwendung    dieser  Mittel  ,:,,,','!,'/ , 

gegen  Lähmungszustande  spielt  die  Erregung  der  Großhirnfunktionen 

auch  eine  Holle  bei  ihrer  Anwendung  als  Genußmittel,  so  insbes lere    mman 

beim  Coffein.  Denn  auch  am  normalen  Nervensystem  ist  die  Steige- 
rung der  Erregbarkeil  durch  die  kleinen  in  den  coffeinhaltigen  Ge- 
nußmitteln enthaltenen  Coffeinmengen  deutlieh  nachweisbar.  Am  Tiere 
zeigt  sieh  die  toxische  Wirkung  des  Coffeins  als  eine  der  Strychnin- 
wirkung  analoge  HeHexsteigerung  mit  vorwiegender  Beteiligung  des 
Rückenmarks;  in  den  Fällen  von  Coffeinvergiftung  am  Menschen 
(Curschmannr)  tritt  die  Großhirnwirkung  —  Unruhe  und  Aufregung 
besonders  stark  hervor.  Die  Anfangsstadien  der  Großhirnerregung 
machen  sieh  an  empfindlichen  Personen  häufig  schon  nach  kleinen 
(Jähen  im  Sinne  einer  Reflexsteigerung  geltend,  weshalb  viele  Menschen 
nach  der  Aufnahme  coffeinhaltiger  Getränke,  Tee  und  Kaffee  nicht 
einschlafen  können.  Eine  feinere  psychophvsische  Analyse  der  im 
wesentlichen  durch  das  Coffein  bedingten  Wirkung  des  Tees  hat 
Kräpelin2  unter  Anwendung  messender  Methoden  gegeben  und  gezeigt, 
daß  der  Tee  die  Auffassung  äußerer  Eindrücke  und  die  assoziative 
Verbindung  der  Vorstellungen  erleichtert.  Es  bestätigt  dies  die  täg- 
liche Erfahrung,  daß  das  Coffein  den  Ahlauf  gewisser  Großhirnfunk- 
tionen zu  begünstigen  und  der  depressiven  Wirkung  des  Alkohols 
und   der  geistigen   Ermüdung  entgegenzuwirken   vermag. 

Das  Coffein  ist  ein  nahezu  rein  erregendes  Gift:  auch  in  großen  Erregung 
(iahen  fehlt  ihm  im  Gegensatz  zum  Strychnin  ein  nachfolgendes  un,"',,,,,,, 
Lähmungsstadium.  Dennoch  ist  nach  vergiftenden  < laben  auch  beim  ,.///,','",'/,;,.. 
Coffein  eine  gewisse  Verwirrtheit  vorhanden,  welche  auf  die  Lähmung 
einzelner  Großhirncentren  hinweist.  Von  den  praktisch  wichtigen  Er 
regungsmitteln  verhält  sich  der  Campher  dem  Coffein  ähnlich,  da  auch 
nach  Campher  Lähmungserscheinungen  wenig  hervortreten.  Die  meisten 
anderen  kranipferregenden  Substanzen  rufen  dagegen  in  größeren 
(iahen  nehen  der  Erregung  der  einen  Hirnfunktionen  immerauch 
Herabsetzung  anderer  hervor,  oder  es  folgt  der  Erregung  eine  Lähmung 
nach.  Dies  ist  z.  B.  bei  Cocain  der  Fall,  so  daß  in  der  Vergiftung 
neben  hochgradigster  psychischer  Erregung  und  motorischer  Unruhe 
immer  auch  eine  Trübung  des  Bewußtseins  stärker  hervortritt  und 
der  Erregung  eine  schwere  Depression  des  Centralnervensystems  nach- 
folgt. Schon  in  den  Anfangsstadien  der  centralen  Cocainwirkung  sind 
Ausfallserscheinungen  der  höheren  Hirnfunktionen  deutlich,  so  daß 
man  vom  Cocainrausch  spricht.  Nur  nach  den  kleinsten  Gaben, 
wie  sie  z.B.  bei  dem  Gebrauch  des  Cocakauens  bei  den  Eingeborenen 


1  ('itnwhmiinn.  Deutsche  Klinik.  1873,  S.  377,  und  Kelp,  zlt.  nach  Bim,  Arch. 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd    9,  S.   lt. 

-  Kräpelin,  Über  die  Beeinflussung  einfacher  psychischer  Vorsänge  durch 
einige  Arzneimittel.  Jena  1892,  S.  216. 


26  Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 

Südamerikas  zur  Anwendung  kommen,  tritt  fast  ausschließlich  die 
Erregung  iu  Erscheinung  und  spielt  hei  dem  Gehrauch  des  Genuß- 
mittels eine  Bolle. 

Typisch  für  ein  solches  Nebeneinander  von  Erregungs-  und 
Lähmungssymptomen  des  Großhirns  ist  das  Atropin.  Eine  eigenartige 
psychische  Verwirrung  I  Halluzinationen  and  Sinnestäuschungen  i  begleitet 
schon  geringe  Grade  der  Vergiftung;  in  schweren  Fällen  sind  die 
Vergifteten  während  der  Krämpfe  und  Delirien  bewußtlos,  nach  dem 
Abklingen  des  Erregungszustandes  verfallen  sie  in  einen  halb  koma- 
tösen Zustand  und  gehen  bei  ganz  schweren  Vergiftungen  durch  die 
nachfolgende  Lähmung  zu  gründe.  Bei  einer  Reihe  von  Alkaloiden, 
die  dem  Atropin  nahe  verwandt  sind,  führt  hingegen  die  centrale 
Wirkung  nach  einem  nur  ganz  kurz  dauernden  Stadium  der  Erregung 
sogleich  zu  einer  Lähmung  der  Großhirnfunktionen.  Am  ausgesprochen- 
sten ist  dies  beim  Scopolamin  der  Fall,  welches  in  neuerer  Zeit  als 
Beruhigungsmittel  eine  große  praktische  Bedeutung  gewonnen  hat. 
Scopol-  Das  Scopolamin  ist  ein  in  verschiedenen  Solaneen  enthaltenes 

amiii.  linksdrehendes  Alkaloid,  C17H21N04,  das  zuerst  in  Scopolia  atropoides 
gefunden  wurde,  aber  auch  neben  Hyoscyamin  in  Hyoscyamus  niger, 
in  Duboisia  myropoides  und  in  geringen  Mengen  auch  in  Atropa 
Belladonna  und  in  anderen  verwandten  Pflanzen  vorkommt.  Es  steht 
dem  Atropin  chemisch  nahe;  im  Atropin  ist  die  Tropasäure  mit  dem 
Tropin  esterartig  verbunden,  im  Scopolamin  mit  dem  Scopolin. 

.Man  hat  das  Scopolamin  früher  Hyoscin  genannt  und  hat  es  ans  dem 
Bilsenkraut  Hyoscyamus  niger  dargestellt.  Spätere  Untersuchungen  haben  die 
Identität  des  reinen  Hyoscins  mit  dem  Scopolamin  /•.'.  Schmidt^  erwiesen,  so  dafi 
der  Name  Hyoscin  nunmehr  aus  dem  Arzneibuch  verschwunden  und  das  Scopol- 
amin   als  bromwasserstorrsaures  Salz  an  seine  Stelle  getreten  ist. 

In  seinen  peripheren  Wirkungen  auf  die  Pupille,  die  Sekretionen 
u.  s.  w.  schließt  sich  das  Scopolamin  dem  Atropin  eng  an.  Seine  thera- 
peutische Bedeutung  verdankt  es  aber  den  centralen  Wirkungen, 
welche  sich  von  denen  des  Atropins  durch  ein  weit  stärkeres  Hervor- 
treten einer  primären  Lähmung  gewisser  Großhimcentren  unterscheiden. 
Es  war  seit  langer  Zeit  bekannt,  daß  das  Extrakt  des  Bilsenkrautes 
beruhigend,  also  anders  als  das  in  ihm  enthaltene  Atropin  und  auch 
Hyoscyamin  wirke.  Unreine  und  wahrscheinlich  Scopolamin  enthal- 
tende Präparate  von  Hyoscyamin  wurden  auch  vielfach  mit  wechseln- 
dem Erfolge  als  Beruhigungsmittel  bei  Geisteskranken  gebraucht.  Das 
reine  Hyoscin,  das  als  drittes  Alkaloid  von  Ladenburg  aus  der 
Droge  dargestellt  wurde,  und  das  sich  später  als  identisch  mit  dem 
Scopolamin  erwiesen  hat,  wurde  sodann  von  Gnauck  u.  a.2  in  die 
Therapie  eingeführt.  Es  gelingt  in  der  Tat.  durch  Scopolamin  auch 
bei     den     schwersten      \ut'reguiigszuslänileii,     in     denen    andere   Schlaf 

mittel  sowie  das  Opium  versagen,  Schlaf  oder  wenigstens  Beruhi- 
gung herbeizuführen. 

Experimentell  ist  festgestellt,  daß  das  Scopolamin  an  Kaninchen 
kaum  merklich  narkotisch  wirkt;  bei  Hunden  hingegen  einsteht  einige 

1  E.  Schmidt,  Ar.-h.  der  Pharmaoie.  1892  u.  1894. 

-  Gn.iii «■/.•.  rharite-Annalrn.  1882,  Bd.  8;  Wood,  Therapeutio  Qazetti  1885 
Kvbert  a.  Sohrt,     U.-h.    t.   exper.  l'ath.    u.  Pharm.  1886,    Bd.  22;    Erb,    Therapeut. 

MonaMiriV  1SS7,  S.  252. 


Zeit  nach  der  Injektion  einer  wirksamen  Dosis  mein-  oder  weniger 
tiefer  Schlaf.  Vor  dem  Einschlafen  tritt  deutliche  Unruhe  auf,  welche 
offenbar  mit  Halluzinationen  und  Sinnestäuschungen  verbunden  ist; 
unsicherer  Gang,  Schwanken,  kurz  ein  rauschartiger  Zustand  geht  der 
Müdigkeil  und  dem  Schlafe  voran.  Der  Mensch  ist  gegen  die  centrale 
Wirkung  des  Scopolamins  viel  empfindlicher,  und  schon  Gaben  von 
'/2 — 1  "2  '".'/  si'"l  meist  zur  Beruhigung  ausreichend.  Mydriasis  und 
Akkommodationslähmung,  Trockenheit  im  Munde  und  Ilachen  sind  die 
begleitenden   Neben«  irkungen. 

Man  gibt  0'5— Ibmg  Scopolaminum  hydrobromieum  (0001!  Max.  Dos  pro 
dosi,  0-003!  pro  diel  als  subcutane  Injektion,  und  in  dieser  Form  der  Anwendung 
liegt    ein    großer    Vorteil    bei  Verwendung    in    psychischen  Aufregungszuständen. 

Wenn  mau  von  Scopolaminschlaf  spricht  und  auch  in  der  s'"l"'l'"'"f' 
Tal  bei  schweren  psychischen  Aufregungszuständen  durch  das  Mittel 
Schlaf  herbeifähren  kann,  so  besteht  doch  ein  Unterschied  zwischen 
der  Wirkung  des  Scopolamins  und  der  schlafmachenden  Wirkung  der 
eigentlichen  Hypnotica.  Der  erste  Angriffspunkt  des  Scopolamins  liegt 
nämlich  nicht  in  den  Centren  für  die  Auffassung  der  Sinneseindrttcke, 
durch  deren  Beeinflussung  die  eigentlichen  Hypnotica  das  Einschlafen 
begünstigen,  sondern  das  Scopolamin  räumt  in  erster  Linie  eine  Er- 
regung motorischer  Centren  weg.  Die  Patienten  zeigen  nach  dem 
Eintritt  der  Scopolaminwirkung  zuerst  ein  Erschlaffen  der  Muskulatur 
und  die  motorische  Unruhe  hört  auf;  erst  nachher  sinken  die  Kranken 
gleichsam  in  passiver  Lage  in  sich  zusammen,  die  Atmung  wird  durch 
die  Erschlaffung  der  Epiglottis  etwas  röchelnd  und  die  Sprech- 
bewegungen sind  gestört.  Aber  in  diesem  Stadium  sind  die  Kranken  noch 
bei  Bewußtsein,  fassen  Gesichtseindrücke  auf  u.  s.  w.  Erst  nachher 
geht  der  Zustand  in  den  Schlaf  über,  dem  häutig-  Sinnestäuschungen, 
Halluzinationen  und  Delirien  vorangehen. 

I  >ii-  charakteristische  Muskelerschlati'ung  im  ücginne  der  Wirkung  und  die 
Möglichkeit,  iu  erster  Linie  motorische  Erregungen  zu  bekämpfen,  stehen  in  ("lici- 
einstimmung  mit  der  von  Ramm''  mitgeteilten  Beobachtung,  daß  die  motorischen 
Kindencentren  in  der  Scopolaminwirkung  am  Hunde  frühzeitig  gelähmt  und  der 
elektrischen  Reizung  unzugänglich   werden. 

Auch  bei  Nervenkrankheiten  mit  motorischen  Reizerscheinungen 
und  insbesondere  bei  Paralysis  agitans  wird  das  Mittel  mit  Vorteil  ver- 
wendet. Auf  seine  Anwendung  als  Ersatzmittel  des  Atropins  in  der 
Augenheilkunde  gehen  wir  an  anderer  Stelle  ein.  Ebenso  müssen  wir 
die  Wirkung  des  Morphins  näher  kennen  gelernt  haben,  ehe  wir  die 
Anwendung  des  Scopolamins  in  seiner  Kombination  mit  Morphin  als 
Xarkotieiitn  für  chirurgische  Eingriffe  und  als  Unterstützungsmittel  für 
die   Inhalationsanästhesie  besprechen  können. 

Die  Gefahren  der  Anwendung  des  Scopolamins  liegen  in  einem  t;.;i..i,r,-„  „ 
Übergreifen  der  Lähmung  auf  das  Atemcentrum  sowie  in  der  Möglich-  Am 
keit  eines  Herzkollapses.  Im  allgemeinen  ist  zwar  der  Abstand  der  seklaf- 
machenden  Scopolamingaben  von  den  toxischen  oder  letalen  sowohl  beim 
Hunde  als  auch  beim  Menschen  ein  auffallend  großer.  Hunde,  bei  denen 
die  wirksame  Gabe  mit  1  mg  anfängt,  vertragen  mitunter  1  g,  ohne 
daß  damit  die  letale  Dosis  erreicht  wäre.  Doch  seheint  am  Mensehen, 

1  Hamm.  Inaug.-Diss.  Dorp&t  1893. 
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wie  es  in  einzelnen  Fällen  auch  beim  Hund  beobachtel  wurde,  die 
individuelle  Empfindlichkeit  sehr  verschieden  zu  sein  (vgl.  Kockmann1  . 
Bei  starken  psychischen  Aufregungszuständen  sind  nicht  bloß  höhere 
Dosen  notwendig,  es  werden  auch  dem  Erregungszustand  entsprechend 
größere  Dosen  vertragen. 

Bei  der  praktischen  Anwendung  des  Scopolamins  hat  man  vielfach  die 
wechselnde  Wirktingsstärke  der  einzelnen   Präparate  störend  empfunden.   Es  hängt 

i -,-,- dies    mit    der    Schwierigkeit    zusammen,    das  Scopol.amin    aus    den    verschiedenen 

inispun^en.  golaneenarten  völlig  rein  von  anderen  verwandten  Alkaloiden  zu  gewinnen,  denen 
eine  von  dem  Mittel  abweichende  und  zum  Teil  sogar  entgegengesetzte  Wirkung 
zukommt.  So  enthält  Atropa  Belladonna  neben  dem  Scopolamin  auch  das  Alkaloid 
Apoatropiu.  das  weit  schwächer  mvdriatisch  und  sehr  giftig,  u  zw.  central  heftig 
erregend  wirkt  und  das  sich,  wie  es  scheint,  manchmal  als  Verunreinigung  in 
Scopolnniinpräparaten  findet  vgl.  Kobvrt2  .  Die  Anwesenheit  dieser  gefährlichen 
und  die  Wirksamkeit  des  Scopokimius  in  entgegengesetztem  Sinne  beeinflussenden 
Verunreinigung  läiit  sich  nach  KtsxrP  leicht  durch  die  Reduktion  'Braunfärbung 
einiger  zu  der  Lösung  zugesetzter  Tropfen  vonKaliumpermanganatlösung  nachweisen. 

Morphingruppe. 
Mar-  Unter    den    vielgestaltigen  Bildern    von  Hirnnarkose    nimmt  die 

.'  Wirkung  des  Morphins  insofern  eine  isolierte  Stellung  ein,  als  bei  ihr 
die  Herabsetzung  der  Schmerzempfindung  ganz  besonders  hervor- 
tritt. Hingegen  ist  es  nicht  möglieh,  die  Erregbarkeit  des  Großhirns 
und  Bückenmarks  durch  Morphin  so  tiet  herabzusetzen,  wie  durch  die 
Narkotica  der  Alkohol-  und  Chloroformgruppe;  denn  noch  bevor  es 
zu  einer  vollständigen  Ausschaltung  der  Großhirnfunktionen  kommt, 
wird  durch  Morphin  immer  auch  die  Medulla  oblongata  und  ins- 
besondere das  Atemcentrum  schwer  geschädigt.  Es  entsteht  dadurch 
die  schwerste  Lebensgefahr,  noch  bevor  die  Reflexerregbarkeit  des 
Rückenmarks  erlischt.  Die  Morphinwirkung  unterscheidet  sich  also 
von  der  des  Alkohols  oder  Chloroforms  durch  eine  andere  Reihen- 
folge in  dem  Ergriffenwerden  der  einzelnen  Hauptabschnitte  des 
Centralnervensystems:  durch  Chloroform,  Alkohol  etc.  wird  nächst  dem 
Großhirn  das  Rtiekenmark  und  zuletzt  erst  das  Atemcentrum  gelähmt; 
nach  Morphin  dagegen  greift  die  Lähmung  vom  Großhirn  bereits  auf 
das  Atemcentrum  über,  während  die  Reflexerregbarkeit  des  Rücken- 
marks noch  in  weit  geringerem  Grade  herabgesetzt  ist. 

Ausschlaggebend  für  die  therapeutische  Anwendung  des  Morphins 
ist  die  große  Empfindlichkeit  bestimmter  Funktionsgebiete  der  Groß- 
hirnrinde  den  kleinsten  Gaben  gegenüber.  Die  Schmerzempfindung 
wird  bereits  durch  solche  Gaben  herabgesetzt,  welche  die  motorischen 
Centren  kaum  beeinflussen  und  die  Perception  der  Sinneseindrücke 
noch  keineswegs  schwächen.  Mit  den  Mitteln  der  Alkohol-  und  Chloro- 
formgruppe  läßt   sich   dies   nicht   erreichen:   eine   analgetische  Wirkung 

macht  sich  bei  diesen  erst  nach  solchen  Gaben  geltend,  die  auch 
Scilla!  erzwingen.  Die  gleiche  Empfindlichkeil  wie  die  Centren  der 
Schmerzempfindung  /.eigen  dem  Morphin  gegenüber  nur  das  Atem 
centrum  und  jene  eng  mit  dem  Atemcentrum  verknüpften  sensorischen 

1  h'ix-liinniui.    Anh.  internal,  de  Pharmacodyi de  c  de  Ther.    Bd.  13,   L903, 

S.  99;  Therapie  der  Gegenwart    Mai  1903. 

-  Robert,  Zeitschr.  f.  Krankenpflege    L905,  Bd    27,  Nr.  2. 

3  Kessel,  Arch.  internal    .1.    picm -n, Unamir  ei  de  Ther    1906,  Bd    16. 
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(Vhiivn,  die  den  Hustenreflex  auslösen.  Morphin  ist  demnach  in 
erster  Linie  Schmerzmittel  und  Hustenmittel,  zum  Schlafmittel  wird 
es  erst  in  größeren  Gaben. 

Das  Morphin  stammt  ans  dem  Opium,  dem  eingetrockneten  Milch-  "" 
saft  der  unreifen  Früchte  von  Papaver  somniferum.  Nach  dem  Ein 
schneiden  der  Mohnkapseln  sickert  der  Milchsaft  heraus,  wird  gesammelt 
und  zu  Kuchen  geformt,  die  man,  um  das  Zusammenkleben  zu  ver- 
hindern, in  Mohnblätter  einhüllt.  Diese  „Opiumkuchen"  kommen  ans 
Kleinasien  und  der  Balkanhalbinsel  zu  uns.  Auch  in  anderen  Ländern, 
in  Indien,  China,  Persien,  wird  Opium  gewonnen,  gelangt  aber  bei  uns 
nicht  zu  medizinischer  Anwendung.  Auch  die  bei  uns  einheimische 
Mohnpflanze  liefert  einen  opiumreichen  Milchsaft,  doch  ist  die  Ge 
winnung  bei  uns  nicht  lohnend '. 

Das  Opium  ist  eine  braune  amorphe  Masse  von  bitterem  und  scharfem  Ge 
schmack  und  eigenartigem  Geruch.  Es  enthält  eine  sehr  große  Zahl  von  AJkaloiden, 
von  denen  etwa  l'ii  dargestellt  sind.  Doch  macht  der  Gehalt  an  Morphin  die  Haupt- 
menge  der  Alkaloide  aus,  und  dieNebenalkaloide  sind  entweder  physiologisch 

sehr  unwirkst ler  uur  in  geringer  Menge  vorhanden,  bo  daß  die  Opiumwirkung 

im  wesentlichen  als  eine  durch  die  Gegenwart  der  Nebenalkaloide  modifizierte 
Morphin»  irkmiu'  autV.ut'assen  ist.  An  Mnrpliin  enthält  das  Opium  gewöhnlich  etwas 
über  10%,  mitunter  aber  auch  l'i>  20  i 

Von  den  Nebenalkaloiden,  die  bisö%  im  Opium  vorkommen,  ist  die  Haupt- 
menge etwa  1'.  das  unwirksame  Narkotin;  in  geringerer  Menge  kommen 
das  schwach  narkotische  Papaverin  sowie  Kodein  und  das  krampferregende  Thebain 

im    Opium    \er.   Hie    Alkaloide   sind   an    Mccensäure    p'lmnden   und   im   Opium     von 

indifferenten  Körpern.  Schleim.  Harz,  Salzen  etc.  begleitet, 

Das  Morphin  findet  sich  in  allen  Teilen  der  Mohnpflanze,  in  den'[Mohn- 
köpfen  nimmt  es  mit  der  Reifung  ab,  die  Samen  sind  morphinfrei. 

Das  Morphin  ist  das  erste  Alkaloid,  dessen  chemische  Reindar-  a« 
Stellung  gelang  [Sirtiinur  in  seinen  Arbeiten  1804 — 1816).  Es  hat  die 
empirische  Zusammensetzung  C17H19N03  und  ist  eine  einsäurige  tertiäre 
Hase.  Die  Konstitution  <\rs  Morphins  ist  noch  nicht  sichcruvstellt, 
doch  ist  man  ihrer  Erforschung  in  den  letzten  Jahren  bereits  sehr 
nahegekommen.  Man  faßt  die  Morphinalkaloide  als  Abkömmlinge 
eines  hydrierten  Phenanthrenkerns  auf,  der  zwei  Hydroxylgruppen,  eine 
alkoholische  und  eine  phenolisehe,  enthält  und  den  dritten  Sauerstoff  in 
brückenartiger  Bindung.  n 
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Das  freie  Morphin  löst  sich  in  Wasser  sehr  wenig,  leichter  in  Alkohol, 
in  Essigäther.  Chloroform  nnil  Amylalkohol.  Es  bildet,  gut  krystallisierende  Salze. 
die  sich  in  Wasser  leicht  lösen,  das  salzsaure  Salz  wird  am  meisten  verwendet. 
Aus  den  AlkaliSidsalzlösungen  wird  die  freie  Base  durch  Zusatz  von  Ammoniak 
oder  Ätzalkalien  abgeschieden,  löst  sich  aber  wieder  im  Überschuß  von  Kali-  und 
Natronlauge.  Das  Morphin  ist  leicht  oxydierbar  und  zersetzt  deshalb  leicht  über- 
mangansaures Kali  unter  Entfärbung  sowie  auch  Jodsäure.  Das  Morphin  und 
seine  Salze  geben  eine  Reihe  charakteristischer  Farbenreaktionen.  In  konzen- 
trierter Schwefelsäure  löst  es  sich  farblos;  erhitzt  man  diese  Lösung  einige  Zeit  auf 
Hill"  und  fügt  etwas  Salpetersäure  hinzu,  so  entsteht  eine  blutrote  Farbe;  ebenso 
beim  Erhitzen  einer  Morphinlösung  mit  Zucker  und  konzentrierter  II  Nu,.  Sein 
verdünntes  Eisenchlorid  gibt  eine  schöne  Blaufärbung,  ihis  FnVulc  sehe  l.'i-.i  u.ii- 
niolvhilänsaures  Natron  in  konzentrierter  Schwefelsäure >  sowie  Fornialdehvd 
Schwefelsäure  lösen  Morphin  und  seine  Salze  mit  violetter  Farbe. 

Die  Em pfindlichkeit  gegen  Morphin  nimmt  in  der  Wirbeltierreihe 
im  allgemeinen  mit  der  höheren  Entwicklung  der  Centren  zu.  Der 
Mensch  ist  weitaus  empfindlicher  als  alle  Tiere.  Um  an  einem  Frosch 
von  30  g  Gewicht  deutliche  Morphinwirkung  zu  erzielen,  braucht  man 
Gaben,  die  einen  erwachsenen  Menschen  schwer  vergiften  würden. 

Die  Beobachtung  am  Frosch  lehrt,  daß  die  höchstentwickelten 
und  in  der  Ontogenese  zuletzt  differenzierten  Funktionsgebiete  im 
Centralnervensystem  die  gegen  Morphin  empfindlichsten  sind.  Injiziert 
man  einem  Frosche  0*03— 0'05  g  Morphin  hydrochlor.,  so  fallen  zu- 
nächst die  spontanen  Bewegungen  fort,  der  Frosch  nimmt  die  dar- 
gebotene Gelegenheit  zur  Flucht  nicht  mehr  wahr,  während  die  auf 
äußere  Reize  eintretenden  Bewegungen  noch  gut  koordiniert  sind  und 
kräftig  ausgeführt  werden.  In  diesem  Stadium  verhält  sich  der  Frosch 
demnach  so  wie  ein  Tier,  dem  man  das  Großhirn  abgetragen  hat. 
Weiter  stellen  sich  Störungen  in  der  Koordination  der  komplizierten 
Muskelbewegungen  ein,  das  Tier  sitzt  nicht  mehr  normal  und  springt 
ungeschickt  —  ähnlich  wie  nach  Abtragung  der  Vierhügel.  Schreitet 
die  Vergiftung  weiter  fort,  so  vermag  der  Frosch  nach  einiger  Zeil 
überhaupt  keinen  Sprung  mehr  auszuführen,  während  er  sich,  wenn 
auch  langsam  und  unbeholfen,  noch  aus  der  Rückenlage  in  die  Normal- 
stellung umkehrt:  Abtragung  des  Kleinhirns.  Endlich  wird  auch  die 
Rückenlage  dauernd  ertragen,  die  Atmung  hört  auf,  und  die  Reflexe 
von  Seiten  der  Gehirnnerven,  z.  B.  der  Lidschluß  bei  Berührung  der 
Hornhaut,  erlöschen,  während  die  Rückenmarksreflexe  noch  vor  sieh 
gehen.  Der  Frosch  verhall  sich  in  diesem  Stadium  wie  nach  M) 
trennung  der  Modulla  ohlongata.  Zuletzt  erst  erlöschen  auch  die 
t Rückenmarksreflexe.  In  diesem  ersten  Stadium  der  Morphinwirkung 
ergreift  die  Lähmung  also  die  einzelnen  Teile  des  Centrain  er  ven- 
systems  vom  Großhirn  beginnend  nacheinander,  ähnlieh  wie  bei  einer 
sukzessiven  Abtragung  Witkowsffl);  nur  ist  natürlich  die  Ausschaltung 
der  einzelnen  Funktionsgebiete  durch  das  Gift  nicht  so  scharf  be- 
grenzt, indem  die  Narkose  des  einen  Gehirnteils  bereits  beginnt,  ehe 
die  des  vorangehenden  vollständig  geworden  ist. 

her  charakteristische  Beginn  der  Lähmung  an  den  höchsten  Centren 
und  die  spätere  Wirkung  auf  die  niedrigeren  findet  sieh  auch  bei  den 
höheren  Tierarten  wieder.  Ein  zweites,  das  tetanisehe  Stadium 
der  Morphinwirkung,   kann    hingegen    in    voller  Entwicklung   nur   am 
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Kaltblüter  beobaehtel  werden,  der  bei  seinem  geringen  Sauerstoff- 
bedürfnis  das  Aufhören  der  Atembewegungen  übersteht.  Die  gesteigerte 
Reflexerregbarkeil  beginnt  am  Frosch  mit  dein  „Krampfatmen";  zwischen 
langen  Atempausen  erfolgen  reihenweise  heftige  und  rasche  Atem 
bewegungen.  Auch  die  Rückenmarksreflexe,  die  im  ersten  Stadium 
abgeschwächt  waren,  kehren  nun  wieder  stärker  zurück,  und  all- 
mählich wird  die  Reflexerregbarkeil  so  groß,  daß  wie  nach  Strychnin 
auf  taktile  Reize  Streckkrämpfe  ausbrechen.  Prinzipiell  ist  auch  dieses 
zweite  Stadium  in  der  ganzen  Wirbeltierreihe  angedeutet.  Je  höher 
alier  das  <  Vutraliiervensvsteni  entwiekelt  ist,  desto  mehr  tritt  das  teta- 
nische  Stadium  zurück:  doch  kann  es  auch  bei  Hunden  nach  Vergiftung 
mit  großen  (iahen  beobachtet  werden,  wenn  der  Eintritt  des  Erstickungs- 
todes durch  künstliche  Inspiration  verhindert  wird'.  Auch  am  Menschen 
sind  abnorme  Schreckhaftigkeit  uach  kleinen  < iahen  und  in  schweren 
Vergiftungen,  namentlich  hei  Kindern,  Krämpfe  vorhanden.  Im  Gegen- 
satz  dazu  ist  hei  den  niedrigen  Wirbeltieren  das  narkotische  Stadium 
weniger  deutlich  ausgeprägt,  ja,  an  Fischen  wirkt  das  Morphin  ganz 
wie  Strychnin,  rein  erregend,  ohne  ein  vorangehendes  Lähmungs- 
stadium. 

Hei  den  höheren  Versuchstieren  folgt  <\cr  Verlauf  der  Narkose  ' 
durch  Morphin  nicht  einem  so  einfachen  Schema  wie  am  Frosch.  Es  r. 
bestehen  \or  allem  zwischen  den  einzelnen  Tierarten  nicht  allein 
Unterschiede  in  der  Empfindlichkeit,  sondern  auch  qualitative  Ver- 
schiedenheiten in  der  Reaktionsweise  des  Nervensystems  gegen  Morphin. 
Hunde  zeigen  fast  immer  bald  nach  Einführung  des  Giftes  Salivation, 
Würgbewegungen,  Erbrechen  und  Defäkation;  nach  anfänglicher  In- 
ruhe  tritt  dann  Beruhigung  und  stundenlanger  Schlaf  ein,  nach  großen 
Dosen  auch  Steigerung  der  Reflexe  und  Zuckungen.  Beim  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Ratte  und  Maus  sowie  an  Vögeln  entsteht  gleichfalls 
Narkose.  Hingegen  zeigen  Katze,  Pferd  und  Rind  von  vornherein  große 
Unruhe  und  Bewegungstrieb,  'raumein,  Krämpfe,  aber  niemals  eigent- 
liche Narkose2.  Reagieren  die  Tiere  mit  Narkose  auf  Morphin,  so  wird 
die  Pupille  meistens  eng;  reagieren  sie  mit  Aufregungszuständen,  so 
wird   sie  weit. 

Die  verschiedene  Reaktion  der  einzelnen  Tierarten  gegen  Morphin 
ist  von  Interesse,  weil  auch  am  Menschen  Erregung  der  Großhirn- 
funktionen anstatt  Beruhigung  hei  besonders  disponierten  Individuen 
vorkommen  kann.  Hei  den  meisten  Menschen  tritt  dagegen  nach 
Morphingaben  von  O'Ol  bis  002  g  allgemeine  Beruhigung  und  Neigung 
zum  Schlafe  ein,  während  nach  toxischen  Gaben  Schlafbedürfnis  und 
Schlaf  allmählich   in   tiefe   Beweislosigkeit   übergehen. 

Die  wichtigste   Wirkung   kleiner   Morphingaben    ist    die    Herab-  s(""°*~d„. 
Setzung  der  Schmerzempfindung.   Am  Hunde  entsteht  ein  Zustand    s|;"";: 
von  Stumpf heit  und  Abneigung  vor  Bewegungen,  die  Schmerzempfindung  ""'' 
ist    dabei    fast    erloschen,    ohne    daß    Abnahme    der    übrigen    Sinnes- 
empfindungen oder  Schlaf  einzutreten  braucht.  Die  motorischen  Funk- 

1  \  gl.  die  Versuche  von  Lenhartz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  lssT.  Bd    22. 

•  I  bei'  die  Reaktion  der  verschied. -ioti  Tierarten  se^en  Morphin  v-1.  /•>-./,,,,,■. 
Monatshefte  für  prakt.  Tierheilkunde.  1S93,  Bd.  4,  sowie  Hej',.  Areh.  f.  wissenschaftl. 
n.  prakt.  Tierheilkunde.  1901,  Bd.  27. 
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tionsgebiete  der  Hirnrinde  sind  auch  in  tiefer  Morphinnarkose  normal 
erregbar;  Hitzig'1  konnte  bei  der  Reizung  der  motorischen  Rinden- 
eentren  mit  -dem  Induktionsstrom  den  Reizerfolg  aueh  durch  An- 
wendung größter  Morphingaben  nicht  abschwächen.  Ja,  bei  mittel- 
starker Vergiftung  schien  der  Reizerfolg  sogar  regelmäßiger  zu  werden. 
Dahei  wurden  schmerzhafte  Eingriffe,  z.  1>.  Zerren  an  der  Dura,  nicht 
mehr  mit  Schreien  oder  dem  Versuche  sieh  loszureißen  beantwortet, 
der  reflektorische  Lidschluß  aber  erfolgte  noch  ungestört,  und  auch 
andere  Reflexe  bestanden  fort. 

Auch  am  Menschen  nimmt  die  Schmerzempfindung  ab,  lange 
bevor  das  iSensoriuin  beeinflußt  wird.  Man  glaubte  früher  auch  eiue 
periphere  Wirkung  des  Morphins  auf  sensible  Nervenendigungen  hiefür 
verantwortlich  machen  zu  können.  Die  genaueren  Untersuchungen  der 
Tastempfindung  sowie  der  Schmerzempfindung  haben  aber  ergeben, 
daß  eine  Herabsetzung  in  der  Erregbarkeit  peripherer  sensibler  Apparate 
nicht  vorliegt,  da  die  Injektionsstelle  nicht  unempfindlicher  wird  als 
die  entsprechende  Stelle  der  anderen  Körperhälfte  (Jotty  und  Eilsmann2). 

Es  handelt  sich  also  um  eine  centrale  Hypalgesie.  Eine  solche 
isolierte  Wirkung  auf  die  schmerzempfindenden  Centren  ist  durch  kein 
anderes  Narkoticum  zu  erzielen.  Ähnliches  sehen  wir.  nur  in  geringerem 
Grade,  bei  den  Mitteln  der  Antipyringruppe. 

Für  einen  Erwachsenen  und  nicht  an  Morphin  gewöhnten  Menschen 
geniigen  zur  Beeinflussung  der  Schmerzempfindung  schon  (iahen  von 
5  mg  Morphin,  hydrochloricum.  Dagegen  stellt  sich  auch  nach  O'Ol  '/ 
keineswegs  bei  allen  Menschen  schon  Schlafneigung  ein.  Gleichzeitig 
mit  der  Schmerzempfindung  werden  durch  Morphin  auch  unangenehme 
Gemeingefühle,  Müdigkeitsgefühl,  Hunger  sowie  die  Empfindung  jedes 
Unbehagens  beseitigt:  es  entsteht  Euphorie.  Darin  ist  die  große  Gefahr 
des  Morphinismus  begründet.  Eine  nähere  psychophysische  Analyse 
dieser  Erscheinungen  hat  in  den  Versuchen  Kräpelins3  ergeben,  daß 
die  Auffassung  äußerer  Kindrücke  während  einer  schwachen  Morphin- 
wirkung noch  keineswegs  herabgesetzt,  sondern  sogar  entschieden  er- 
leichtert ist.  Diese  Anregung  gewisser  psychischer  Vorgänge,  die  bei 
normalen  Versuchspersonen  nach  O'Ol  g  Morphin  nach  etwa  einer 
halben  Stunde  ihren  Höhepunkt  erreicht,  erklärt  es,  wieso  vom  Mor- 
phinisten schwierige  geistige  Arbeit  während  der  Morphinwirkung  ver- 
richtet werden  kann.  Andere  psychische  Vorgänge,  bei  denen  motorische 
Leistungen  vorwiegen,  /..  B.  die  Ausführung  einer  motorischen  Reaktion 
auf  einen  gegebenen  Reiz,  werden  während  der  Morphinwirkung  von 
vornherein  erschwert.  Mit  dieser  Erschwerung  motorischer  Vorgänge 
hängt  die  äußere  Beruhigung  zusammen,  die  schon  lange  vor  der  eigent- 
lichen Schlafneigung  nach  Morphin  eintritt  und  die  -  im  schärfsten 
Gegensatz  zu  der  Wirkung  des  Alkohols  die  Neigung  zu  behag 
liebem   ruhigem   Hinträumen   im   Opiumrausch  erklärt. 

Neben  der  geschilderten  Herabsetzung  der  centralen  Schmerz- 
empfindung, welche  die  hauptsächliche  Indikation  zur  Morphinanwendung 


:  Hitzig,  Reicherte  a    Du  Bot's    in  b   f.  Inat.  n   Pbys.  L873 

3  HiUimiiiii.   1  >i->>  i  t.i tion.  Strallliiui:   1874 

n  Kräpelin,    I  bei'   die    i:.-ei ntlussun-    i-in her    psyohischev    Vorgänge    durch 

. miur   Arzneimittel.  Jena.    ISUl',  S.  225. 
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bietet,  kommt  dem  Morphin  im  Centralneryensystein  eine  ähnlich  elektive 
Wirkung  nur  noch  auf  das  Atemcentrum  zu;  die  Atmung  wird 
durch  kleine  Gaben  beruhigt,  tiefer  und  langsamer.  Die  therapeutische 
Bedeutung  dieser  Wirkung  besprechen  wir  an  anderer  Stelle. 

Die  Ruhigstellung  des  Darms  durch  Morphin  gehört,  wenn  wir 
das  Mittel  zur  Beseitigung  \<m  Schmerz  oder  Husten  anwenden,  in- 
sofern zu  den  „Nebenwirkungen",  als  sie  in  unerwünschter  Weise  zur 
Obstipation  führt. 

Eine  Reihe  von  Nebenwirkungen  lassen  sieb  unter  einen  gemein- 
samen Gesichtspunkt  bringen,  indem  sie  auf  der  Schwächung  gewisser 

centraler,  den  Tonus  der  Ocul  oniotori  us-  und  Yaguscen  t  re  n 
dämpfender  Hemmungen  beruhen,  die  unter  der  Morphinwirkung, 
wie  im   Schlaf,  teilweise   aufgehoben   sind. 

Dabin  gehört  die  nach  größeren  Gaben  auftretende  Verengerung 
der  Pupille  und  der  Lidspalte  (vgl.  Pharmakologie  des  Auges); 
desgleichen  der  verstärkte  centrale  Vagustonus,  die  Herz  verlang- 
samt! nt;.  Auch  der  Dauerverschiuli  der  Blase  durch  verstärkte  Con- 
traction  des  Spltincter  \esicae  lälft  sich  /.um  Teil  aus  dem  Ausfallen 
der  hemmenden  sympathischen  Innervation  erklären;  dieser  Blasen1 
krampf  führt  beim  Menschen  zu  Harndrang,  ohne  daß  Harn  gelassen 
werden  kann.  Beim  Meerschweinchen  ist  diese  Morphinwirkung  sehr 
regelmäßig  und  so  stark,  daß  der  Tod  durch  Ruptur  der  Blase  erfolgen 
kann   I  Tßppeiner1). 

Die  Verengerung  der  Pupille  ist  diagnostisch  wichtig.  Sie  J/ '/://"/,. 
tritt  beim  Einträufeln  in  das  Auge  nicht  ein,  ist  also  sicher  nicht  lokal 
bedingt,  sondern  centralen  Ursprungs.  Die  Miosis  ist  aber  nur  für  das 
narkotische  Stadium  der  Morphinwirkung  charakteristisch  und  macht  im 
tetanischen  Stadium  eher  einer  Pupillenerweiterung  Platz;  sie  fehlt  von 
vornherein  bei  jenen  Tieren,  die  auf  Morphin  mit  Erregung  höherer 
llirncentren  reagieren,  und  die  dementsprechend  Mydriasis  anstatt  der 
M:osi>  zeigen.  Endlich  wirkt  auch  die  Erstickung  in  den  Endstadien 
einer  Morphinvergiftung  erweiternd  auf  die  Pupille  ein,  so  daß  zwar 
die  Miosis  als  häufiges  Symptom  der  Morphinwirkung  anzusehen  ist, 
ihr  Fehlen  alter  keineswegs  Morphin  Vergiftung  ausschließt. 

Nach    kleinen  Gaben    tritt  Erbrechen    selten    und   nur   bei  sehr  £rf"«''c 
empfindlichen  Menschen  ein.  Geringe  Atropingaben  (0'2  mg)  verhindern 
in  der  Regel  den  Eintritt  dieser  Nebenwirkung  (s.  Verdauung  i.  Nach 
großen  Morphindosen   sind  Übelkeit  und  Erbrechen    sehr  regelmäßige 
Initialsymptome  der  Vergiftung. 

Der  Kreislauf  wird  durch  Morphin  im  allgemeinen  wenig  be-  A"'r'"' 
einflußt.  Einer  vorübergehenden  Pulsbeschleunigung  folgt  am  Mensehen 
mäßige  Pulsverlangsaiuung.  Beim  Hunde  ist  die  Pulsverlangsamung 
hingegen  sehr  stark  ausgesprochen.  Sie  beruht  auf  Steigerung  des 
centralen  Vagustonus.  Im  übrigen  leidet  der  Kreislauf  in  der 
Morphinvergiftung  erst  sekundär  durch  Erlahmen  des  Herzens  infolge 
der  Erstickung  und  durch  Lähmung  der  vasomotorischen  Centren.  Hin- 
gegen ist  die  Lähmung  der  Respiration  von  vornherein  deutlich 
ausgesprochen  und  beherrscht  das  ganze  Vergiftungsbild. 


Tappeiner,  Sitzungsber.  d.  Ges.  f.  Morph,  u.  Physich  München  1899. 
■r  11.  Hottlieb,  Pharmakologie,  e.  Aufl.  3 
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v";"J;hl_  Morphinvergiftung.  Die  vergiftenden  Gaben  beginnen  bei  0'03 

verfiftwng.  bis  0'05  g  Morph,  hydrochlor.,  und  0'2  ff  kann  als  minimal  letale  Dosis  für 
Erwachsene  bezeichnet  werden.  0'3 — 0'4  ff  gilt  bei  an  Morphin  nicht  Ge- 
wöhnten als  mittlere  letale  Dosis.  Verwechslung,  medikamentöse  Ver- 
giftung durch  Fehler  im  Rezepte  sowie  Selbstmord  sind  die  häufigsten 
Veranlassungen.  Drei  Viertel  aller  Vergiftungen  mit  Morphin  oder  Opium 
betreffen  Kinder  unter  5  Jahren;  es  erklärt  sich  dies  aus  der  enormen 
Empfindlichkeit  des  kindlichen  Alters  diesem  Gift  gegenüber.  Bei 
kleinen  Kindern  kann  schon  die  Verabreichung  von  Abkochungen  ge- 
trockneter unreifer  Mohnköpfe  als  Beruhigungsmittel  Vergiftung  her- 
vorrufen. Da  ferner  Morphin  in  die  Milch  übergebt,  ist  durch  Morpbin- 
aufnahme  von  Seiten  der  Amme  Vergiftung  des  Säuglings  möglich. 
Foeten  dagegen  im  Mutterleibe,  die  noch  nicht  selbsttätig  atmen,  sind 
gegen  Morphin  sehr  resistent;  die  Anwendung  in  der  Schwangerschaft 
ist  daher  unbedenklich,  nur  kurz  vor  der  Entbindung  bringt  sie  die 
Atmung  des  Kindes  in  Gefahr. 

Die  Morphinvergiftung  ist  durch  einen  im  Laufe  von  einer  Viertel- 
oder halben  Stunde  sich  ausbildenden  komatösen  Zustand  charakteri- 
siert; anfangs  stellt  sich  nach  größeren  Dosen  Schlaf  ein,  derselbe 
kann  aber  durch  äußere  Reize  noch  wirksam  bekämpft  werden,  all- 
mählich wird  dann  der  Schlaf  unabwendbar  und  geht  in  einen  Zustand 
von  Sopor  über,  in  welchem  die  Vergifteten  immer  schlechter  auf  An- 
rufen, sensible  Reize  u.  s.  w.  reagieren,  endlich  in  vollständige  Bewußt- 
losigkeit  und  tiefes  Koma.  Die  Atmung  wird  allmählich  seltener,  un- 
regelmäßig, aussetzend  und  röchelnd,  die  Haut  wird  blaß  und  kalt, 
die  Gesichtsfarbe  cyanotisch,  während  der  Puls  noch  durch  längere 
Zeit  kräftig  bleibt.  Endlich  erlöschen  alle  Reflexe,  die  verlangsamte 
Atmung  wird  immer  flacher,  wobei  manchmal  ausgesprochener  Cheyne- 
Stokesscher  Atemtypus  auftritt,  und  unter  Lähmung  des  vasomotorischen 
Centrums,  bei  niedrigem  Blutdruck,  sinkender  Körperwärme  erfolgt  der 
Tod  durch  Respirationsstillstand,  meist  bei  verengten  Pupillen,  manchmal 
auch  unter  Konvulsionen.  In  leichteren  Fällen  kann  der  Sopor  wieder 
vorübergehen,  öfters  aber  verfallen  die  Patienten  auch  nach  vorüber- 
gehender Besserung  von  neuem  in  komatösen  Zustand.  Bei  der  Ge- 
nesung bleiben  Verstopfung,  Beschwerden  beim  Harnlassen  nach  einem 
tagelangen  soporösen  Zustand  noch  einige  Zeit  zurück. 
Behandlung.  Bei    der    Behandlung    der   akuten  Morphinvergiftung    ist    vor 

allem  zu  beachten,  daß  sich  vor  Ausbildung  des  Komas  last  immer 
von  selbst  Erbrechen  einstellt,  daß  aber  die  Erregbarkeil  des  Brecb 
centrums  mit  Eintritt  der  Narkose  so  schnell  sinkt,  daß  dann  auch 
Brechmittel  unwirksam  bleiben.  Zur  Entfernung  des  noch  unresorbierten 
Giftes  ist  daher  bei  Morphin-  und  Opiumvergiftungen  anbedingt  die 
Magenausspülung  vorzunehmen.  Da  das  Morphin  nach  seiner  Re- 
sorption, z.  B.  auch  bei  der  Einspritzung  unter  die  Haut,  in  den  Magen 
ausgeschieden  wird,  so  findet  sich  selbst  15  -18  Stunden  nach  der  Ein- 
führung noch  Morphin  im  Magen,  und  die  Ausspülung  ist  noch  viele 
Stunden  nach  der  Vergiftung  vorzunehmen.  Dies  gilt  auch  für  die  Ver- 
giftung durch  subcutane  Injektion.  Ferner  Entleerung  des  Darms  durch 
Abführmittel!  Die  Versuche,  durch  Darreichung  von  Gerbsäure  die 
noch    unresorbierten  Koste  des  Morphins   schwer   bislich   zu  machen, 
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haben  nur  geringen  Erfolg.  Hingegen  gelingl  es,  das  Morphin  im 
Klagen  durch  übermangansaures  Kali  zu  zerstören  (Spülungen  des 
Magens  mit  O'l",,,,  Lösung  oder  Verabreichung  von  etwa  O'l  g  über 
mangansaurem  Kali). 

Im  übrigen  bleibt  nur  die  symptomatische  Behandlung  der  Ver- 
giftung, welche  eine  Vertiefung  des  komatösen  Zustandeszn  verhindern 
und  Mir  allem  dem  drohenden  Respirationsstillstand  entgegenzu- 
arbeiten hat.  Deshalb  sucht  man  die  Vergifteten,  solange  der  Sopor 
noch  nicht  eingetreten  ist,  wach  zu  erhalten:  durch  ümherführen,  Haut- 
reize und  Erregungsmittel  des  Centralnervensystems,  Campher,  schwarzen 

Kattee  u.  s.  \v. !  Vertief!  Sich  der  SOporÖSe  Zustand  dennoch,  SO  ver- 
wendet man  das  stärkste  chemische  Erregungsmittel  des  Atemcentrums, 
Atropin,  in  subcutaner  Injektion.  Diese  antidotarische  Behandlung  hai 
sieh,  in  Übereinstimmung  mit  den  Erfahrungen  im  Tierexperimente,  bei 
richtiger  Dosierung  des  Atropins  in  sehr  zahlreichen  Füllen  der  Ver 
giftung  am  Menschen  als  lebensrettend  erwiesen.  Man  injiziert  min- 
destens die  Maximaldosis  und  wiederholt,  je  nach  dem  Verhalten  der 
Atmung,  diese  Dosis  auch  öfters. 

Therapeutische  Anwendung.  Zur  Bekämpfung  von  Seh  merzen  a i , 

ist  das  Morphin  durch  kein  anderes  Mittel  ZU  ersetzen,  (iahen  von  Morphin» 
0'003  bis  0'03  gl  pro  dosi,  O'l  gl  pro  die.  Die  spezielle  Besprechung 
seines  Anwendungsgebietes  in  den  verschiedensten  inneren  und  chirur- 
gischen Krankheiten,  wie  vor  allem  den  Koliken.  Neuralgien  u.  s.  w., 
gehört  in  die  Klinik;  kein  Arzt  wird  dieses  wertvollste  aller  Linderungs- 
mittel bei  Schmerzzuständen  akuter  Natur  oder  in  hoffnungslosen  ,;;;;'.'/: 
chronischen  Füllen  entbehren  wollen,  in  denen  wir  selbst  die  Gefahr 
des  Morphinismus  als  das  kleinere  Übel  ansehen  müssen.  Diese  Gefahr 
ist  bekanntlieh  immer  im  Auge  zu  behalten,  da  die  zugleich  mit  der 
Abstumpfung  der  Schmerzempfindung  entstehende  Euphorie  den  Anreiz 
zu  chronischem  Milibraueh  des  Mittels  auch  nach  Beseitigung  des  Leidens 
in  sich  birgt.  Zur  rascheren  Erzielung  der  Schmerzlosigkeil  dient  die 
subcutane  Injektion  (eingeführt  1855  durch  Wood)  von  1  bis  2%iger 
Lösung  (1/2 — 1  cm3),  eventuell  mit  Zusatz  von  0'2  »ig  Atropin.  sulfur.  Ge- 
rade in  dieser  Form  der  Anwendung  führt  das  Morphin  jedoch  beson- 
ders leicht  zum  Morphinismus  und  ist  Vorsicht  am  dringendsten  geboten. 

Eine  weitere  Indikation  der  Morphinanwendung  ist  die  zur  Be-    w"';;; 
kämpfung    von    Hustenreiz    und     der    Atemnot     bei     circulatorischer 
Dyspnoe.    Über  die   Bedeutung   dieser  Beruhigung  des  Atemcentrums 
wird  an  anderer  Stelle  gesprochen. 

Bei  der  Bekämpfung  von  Schlaflosigkeit  wird  Morphin  durch  die  sJ^sig. 
Hypnotica  der  Alkoholgruppe  in  allen  Fällen  übertroffen,  in  denen  '«•". 
es  sich  um  Behinderung  des  Schlafes  durch  psychische  Erregung  und 
nervöse  Unruhe  handelt.  Nur  dort  ist  Morphin  als  ein  Schlafmittel  an- 
zusehen, wo  der  Eintritt  des  Schlafes  durch  Schmerzen,  Husten  oder 
Dyspnoe  verhindert  wird.  Größere  Morphindosen  dienen  ferner  zur  Be- 
kämpfung motorischer  Erregungszustände  bei  Geisteskranken  und  bei 
Vergiftungen  mit  erregenden  Giften.  Hier  ist  speziell  die  Behandlung 
des  Delirium  tremens  und  der  Atropinvergiftung  zu  nennen. 

Wo    eine    etwas   langsamer   sich   entwickelnde    Morphinwirkung    <  •  i ■:■■■„, 
oder    vorzugsweise     örtliche     Einwirkung     auf    den    Magendarmkanal '""  °>''"'"- 
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erwünscht  ist,  bedient  man  sich  der  galenischen  Präparate:  Opium  in 
Gaben  von  0"02— O'l  g  (0'15!  pro  dosi,  0'5!  pro  die),  enthält  10—15  % 
Morphin,  Extr.  Opii  (wässeriges  trockenes  Extrakt),  17—19  %  Morphin 
enthaltend,  also  in  etwas  kleineren  Gaben  zu  verwenden.  Maximal- 
gaben 0"1!  pro  dosi,  0'3!  pro  die.  Dowersches  Pulver  (Opium  1, 
Ipecacuanha  1,  Milchzucker  8  Teile),  Tinct.  Opii  simpl.  und  crocata, 
beide  wie  das  Dowersche  Pulver  10%    Opium  enthaltend. 

Die  Nebenalkaloide  im  Opium  (vgl.  S.  29)  sind  —  ins- 
besondere in  ihrer  Wirkung  am  Menschen  —  zum  Teil  noch  wenig 
untersucht.  Das  nächst  dem  Morphin  am  reichlichsten  enthaltene  Na r- 
kotin  ist  sicher  kaum  wirksam.  Andere  Nebenalkaloide,  die  das 
Morphin  in  geringerer  Menge  begleiten,  zeigen  durchweg  eine  weit 
schwächere  narkotische  Wirkung  als  das  Morphin;  dagegen  kommt 
ihnen  eine  stärker  ausgeprägte  erregende  Wirkung  auf  das  Rücken- 
mark zu,  so  daß  manche  von  ihnen  in  toxischen  Gaben  als  Rilcken- 
marks-Krampfgifte  wirken,  ohne  daß  dieser  Wirkung  eine  morphin- 
ähnliche (iroßhirnnarkose  vorangeht  [v.  Schröder'1).  Auch  das  Atem- 
centrum wird  von  ihnen  zum  Teil  erregt.  Deshalb  wirkt  die  Gesamt- 
heit der  Opiumalkaloide  schwächer  narkotisch  (Wertheimer-Baßtloirielr) 
und  setzt  die  Erregbarkeit  des  Atemcentrums  weniger  herab  (Law;/3, 
Bergien4)  als  das  darin  enthaltene  Morphin  für  sich  allein.  Dabei 
scheint  die  Erfahrung  am  Menschen  zu  ergeben,  daß  die  schmerz- 
stillende Wirkung  des  Morphins  in  der  Mischung  der  Gesamtalkaloide 
voll  zur  Geltung  kommt. 

Um  die  durch  die  Gegenwart  der  Nebenalkaloide  modifizierte 
Morphinwirkung  mittels  eines  subcutan  injizierbaren  und  von  un- 
nützen Ballaststoffen  des  Opiums  befreiten  Präparates  zu  erreichen,  hat 
Sahli5  eine  wässerige  Lösung  der  salzsauren  Salze  sämtlicher  <  »piuui- 
alkaloide,  das  Pantopon,  empfohlen.  Es  enthält  die  Alkaloide  in  dein 
gleichen  gegenseitigen  Verhältnis  wie  das  Opium,  aber  in  fünffacher 
Konzentration,  so  daß  0"02  g  Pantopon  etwa  O'Ol  g  Morphium  hydro- 
chlorium   entsprechen. 

Ersetzt  man  in  dem  Morphin  den  Wasserstoß'  der  alkoholischen 
Hydroxylgruppe  durch  Alkylradikale,  so  erhält  man  sog.  Kodeini'. 
Das  wichtigste  derselben,  der  Methylester  des  Morphins,  das  Kodein 
selbst,  kommt  unter  den  Nebenalkaloiden  in  der  geringen  Menge  \on 
etwa  01%  im  Opium  vor;  der  Äthylester  wird  als  Dionin,  der 
Benzoylester  als  Peronin  in  den  Handel  gebracht.  Die  Kodeine 
unterscheiden  sich  vom  Morphin  dadurch,  daß  bei  ihnen  die  narkoti- 
sche Wirkung  auf  die  höheren  Gehirncentren  sehr  stark  zurücktritt,  die 
auf  das  Atemcentrum  aber  besteben  bleibt;  die  reflexsteigernde  Wir- 
kung auf  das  Rückenmark  ist  verstärkt  (vgl.  v.  Schröder1).  Diese  Sub- 
stanzen sind  wertvolle  Ersatzmittel  des  Morphins  bei  der  Behandlung 
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Das  Kodein  hat  in  den  letzten  Dezennien  eine  immer  steigende 
Bedeutung  als  Hustenmittel  erlangt,  seitdem  es  nicht  mehr  aus  dem 
Opium  gewonnen,  sondern  in  viel  billigerer  Weise  synthetisch  aus  dem 
Morphin  dargestellt  wird.  Es  stellt  farblose  Krystalle  dar,  die  sich  in 
Wasser  schwer  lösen,  und  bildet  gut  kristallisierende  Salze,  von  denen  das 
leicht  lösliche  Codeinum  phosphoricum   therapeutisch  verwendet  wird. 

Das  Kodein  wirkt  beim  Menschen  in  der  Dosis  von  003  -0'06  g 
etwa  gleich  stark  als  Hustenmittel  wie  0'005— (V01  g  Morphin.  Doch  ist 
es  etwa  20 mal  weniger  giftig.  Eine  beruhigende  Wirkung  zeigen  auch 
therapeutische  Dosen,  aber  selbst  große  Gaben  rufen  nicht  eigentliche 
Narkose  hervor,  sondern  in  den  wenigen  Fällen  von  Idiosynkrasie 
beobachtet  man  nur  Unruhe  und  leichte  Muskelzuckungen  sowie 
Mydriasis.  Im  Tierversuche  sind  die  narkotischen  Wirkungen  auf  das 
Großhirn  so  schwach  ausgesprochen,  daß  sie  hei  Anwendung  kleinerer 
Graben  von  älteren  Untersuchern  übersehen  werden  konnten,  während 
nach  größeren  Dosen  die  titanischen  Eigenschaften  des  Mittels  aus- 
schließlich hervortreten. 

Das  Kodein  ist  demnach  als  ein  sehr  milde  wirkendes  Morphin 
anzusehen.  Durch  diesen  Ersatz  des  Morphins  kann  die  Gefahr  des 
Morphinismus  bei  der  Behandlung  chronischen  Hustens  vermieden 
werden.  Weniger  eignet  sieh  das  Kodein  zur  Unterdrückung  der 
Sehmerzempfindung  sowie  als  allgemeines  Beruhigungsmittel  und  ist 
als  solches    höchstens    ein    Frsatz   des  Morphins   in    der  Kinderpraxis. 

Der  Äthylester  des  Morphins,  das  Dionin,  schließt  sich  an  das  /w 
Kodein  eng  an  (Gaben  0'03 — 0'05  g  pro  dosi),  hingegen  besitzt  das 
Diacetylmorphin,  das  durch  Ersatz  der  Wasserstoffe  beider  Hydroxyl- 
gruppen im  Morphin  durch  Essigsäureradikale  entsteht  und  als 
Heroinum  hydrochlorieum  bezeichnet  wird,  eine  weit  stärkere  Wir-  »"" 
kung.  Das  Heroin  entfaltet  zwar  schon  in  Milligrammdosen  eine  be- 
ruhigende Wirkung  auf  das  Atemcentrum  (0'003 — 0'005  gl  pro  dosi), 
doch  zeigen  im  Experimente  auch  verhältnismäßig  geringe  Gaben 
schon  gefährliche  Giftwirkungen  an  den  Centren  der  Medulla 
oblongata. 

In  der  Beurteilung  dieser  Morphinersatzmittel  ist  es  die  wichtigste  Mi"'«'Äi 
Frage,  inwieweit  dieselben  analog  dem  Morphinismus  Gewöhnung  her- 
vorrufen. Wir  kommen  damit  auf  die  ernsteste  Nebenwirkung  des 
Morphiums  und  Opiums,  auf  die  Entstehung  des  chronischen  Mor- 
phinismus bei  fortgesetzter  Anwendung.  Bei  einem  chronischen  Miß- 
brauch des  Mittels  wird  Morphin  nicht  mehr  bloß  zur  Bekämpfung 
der  Schmerzempfindung  oder  des  Hustens  genommen,  sondern  der 
Kranke  macht  von  dem  Mittel  schon  Gebrauch,  sobald  sich  Müdigkeit 
und  Unbehagen  einstellen.  Bei  wiederholter  Anwendung  tritt  allmählich 
Gewöhnung  ein,  d.  h.  die  Dosis  muß  gesteigert  werden,  um  die  gleichen 
Wirkungen  zu  erzielen.  Hat  sich  so  der  Morphinismus  durch  fortge- 
setzten Gebrauch  des  Mittels  entwickelt,  so  stellen  sich,  sobald  die  regel- 
mäßige Grftzufahr  fehlt,  „Abstineuzerscheinungen",  Übelbefinden 
und  Unruhe  ein,  und  der  Kranke  muß  nun  um  so  öfter  zu  dem  Mittel 
greifen,  um  sich  Beruhigung  und  zugleich  geistige  Arbeitsfähigkeit  zu 
verschaffen.  Bei  dem  einen  Menschen  wird  die  Steigerung  der  Dosis 
rascher,    beim    anderen    langsamer  notwendig;    Fälle  mit  fortgesetzter 
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täglicher  Zufuhr  von  1 — 2  g  Morphin,  sogar  bis  zu  4  g  sind  bei 
Morphinisten  keine  Seltenheit.  Bei  einem  Mißbrauch  solcher  Gaben 
stellen  sieh,  je  nach  der  individuellen  Widerstandsfähigkeit  bei  dem 
einen  früher,  bei  dem  anderen  später,  schwere  psychische  Alterationen 
sowie  Störungen  von  seiten  aller  Organe  ein.  Von  der  Haut  angefangen, 
welche  trocken  und  spröde  wird,  aber  auch  manchmal  zu  heftigen 
Schweißen  neigt,  werden  alle  Organe  betroffen;  ganz  besonders  leidet 
die  Verdauung;  Magen-  und  Darmkatarrhe,  Verstopfung  u.  s.  w.  treten 
ein.  Abmagerung  und  Anämie  sind  die  Folgen,  manchmal  von  Albu- 
minurie und  Glukosurie  begleitet.  Bei  dem  Versuche  einer  Entziehung 
kommt  es  zu  den  heftigen  Abstinenzerscheinungen:  Unruhe  und  Schlaf- 
losigkeit, Verstimmung  mit  Angstgefühl,  Aufregungszuständen,  Übelkeit 
und  Diarrhöen  sowie  auch  Kollaps. 

Der  Anreiz  zu  Morphiummißbrauch  liegt  in  der  die  therapeuti- 
schen Wirkungen  begleitenden  Euphorie.  Deshalb  sind  jene  Ersatz- 
mittel des  Morphins  ungefährlicher,  bei  welchen  die  specifische  Groß- 
hirnwirkung  des  Morphins  zurücktritt;  dann  fehlt  der  Anreiz,  die  Dosis 
über  die  therapeutisch  wirksame  Gabe  hinaus  zu  steigern.  Kodein  und 
Dionin  machen  keine  Euphorie  und  verleiten  nicht  zu  Mißbrauch, 
während  bei  fortgesetzter  Anwendung  des  Heroins  schwerer  Heroinis- 
mus beobachtet  wird. 
Ursachen  Über    die    eigentliche    Ursache    der    Gewöhnung,    d.    h.    aus 

'""-' ««■  welchem  Grunde  immer  größere  Gaben  notwendig  siud,  um  die  ge- 
wohnte Wirkung  zu  erzielen,  sind  wir  neuerdings  durch  eine  Unter- 
suchung von  Fand  wenigtens  zum  Teil  unterrichtet.  Es  hängt  dies 
nahe  mit  dem  Schicksal  des  Morphins  und  der  ihm  verwandten  Ver- 
bindungen  im   Organismus  zusammen. 

Man  hat  sich  in  früherer  Zeit  große  Mühe  gegeben,  das  Morphin 
oder  seine  Umwandlungsprodukte  im  Harn  nachzuweisen,  aber  nur 
nach  ganz  großen  Morphingaben  gelingt  es,  kleine  Mengen  des  Alka- 
loids  unverändert  im  Harn  wiederzufinden,  und  auch  Umwandlungs- 
produkte  des  Morphins  im  Stoffwechsel  konnten  nicht  entdeckt  werden. 
Hingegen  hat  MarmP  am  Hunde  und  danach  Alt2  am  Menschen  nach- 
gewiesen, daß  subcutan  injiziertes  Morphin  unverändert  durch  den 
Magen  ausgeschieden  wird.  Die  Ausscheidung  beginnt  schon  wenige 
Minuten  nach  der  Injektion  und  dauert  solange  an  als  die  Morphin 
wirkling.  In  quantitativ  genaueren  Versuchen  stellte  dann  Ta 
fest,  daß  beim  Hunde  etwa  41  "„  von  der  im  Laufe  einer  Versuchs- 
periode von  10  Tagen  injizierten  Morphinmenge  in  den  l'aeces  wieder 
erscheinen. 

Die  Morphinausscheidung  in  den  Darmkanal  hängt  von  dem  Zustand  der 
Schleimhaut  ab;  Eyperämie  und  vermehrte  Sekretion  der  Darmepithelien  begünstigen 
sie.  So  konnte  Me.  Crudden4  durch  die  lokale  Einwirkung  von  Alkohol  oder  von 
gewebsreizenden  Dekokten   der  i>uillajarinde    und  der  Senegawurzel    die    während 

eine]'    Periode     täglich     subcutan    einverleibter     Morphingalion    in    den    FaeoeS     ftUS 

geschiedene    Morphinmenge   auf  :>s    c,  \-„    gegcniii.cr    li     17  ■■,.    in   den    Normal 
\ersuehen    steigern.     Man    könnte    daran    denken,    bei    Morphinvergiftung    die 


Marmr.    |)eut>,-l,e   , 1.    Wm-Il.    1883,    Nr.    II. 

alt,  Berl.  klinische  Wooh.  1889  Nr.  -J>. 

Tauber,   Weh.  f,  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  8    336. 

M,.  Crudden,   Lrch.  f.  wrp.  Path.  u.  Pharm.  L910,  Bd.  62,  S.  374. 
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Klimhiatioii     durch     den     Darmkaiml     mit.     Ililt'e     solcher    Mittel     zu    begünstigen, 

wie  man  die  Elimination  harnfähiger  Gifte  durch  Steigerung  der  Diurese  zu  beein- 
flussen sucht. 

Fausf  hat  bei  seinen  Untersuchungen  über  die  Ursachen 
der  Gewöhnung  festgestellt,  daß  Hunde  bei  einmaliger  Morphin- 
injektion etwa  70%  der  eingeführten  Menge  durch  den  Magen  und 
Darm  ausscheiden,  daß  aber  die  Morphinmenge  in  den  Faeces  bei  an- 
dauernder Zuführung  allmählich  steigender  Gaben  immer  mehr  abnimmt, 
so  daß  endlich  trotz  täglicher  Injektion  sonst  letaler  Gaben  überhaupt 
kein  Morphin  mehr  in  den  Ausscheidungen  erscheint.  Da  nach  dem 
Tode  des  Versuchstieres  auch  die  Organe  nur  ganz  geringe  Mengen  des 
Giftes  enthielten,  so  schloß  Faust  mit  Recht,  daß  der  Organismus  bei 
der  Gewöhnung  an  Morphin  die  Fälligkeit  erlangt,  weitaus  größere 
Mengen  des  Giftes  zu  zerstören,  als  es  der  nichtgewöhnte  vermag. 
Beim  Kodein  dagegen  tritt  weder  eine  ausgeprägte  l'nteremplindliehkeit 
gegenüber  steigenden  Gaben  ein  noch  auch  ein  gesteigertes  Zerstörungs- 
vermögen I  Bouma2). 

Jedenfalls  ist  durch  diese  Befunde  eine  Ursache  der  Morphin- 
gewöhnun.ir  aufgedeckt.  Daß  sie  aber  die  wesentliche  Ursache  für  die 
Unterempfindlichkeit  des  Morphinisten  darstellt,  ist  nicht  wahrscheinlich. 
Der  Morphinist  zeigt  die  Unempfindlichkeit  den  großen  Morphindosen 
gegenüber  gerade  bei  der  subcutanen  Einverleibung  des  Giftes,  also 
bei  sehr  rascher  Resorption  und  bei  raschem  Zutritt  des  Morphins  zum 
Centralnervensystem.  Um  die  Toleranz  gegen  die  in  den  ersten  Viertel- 
stunden circulierende  Giftmenge  durch  ein  gesteigertes  Zerstörungs- 
vermögen zu  erklären,  müßte  man  also  die  Annahme  machen,  daß  der 
\  organg  der  Entgiftung  ungemein  rasch  verläuft.  Für  die  Beurteilung 
dieser  zeitlichen  Verhältnisse  hat  Rübsamen3  in  Versuchen  an  morphin- 
gewöhnten Ratten  Anhaltspunkte  gewonnen.  Die  Dosis  konnte  bis  über 
die  sonst  doppelt  letale  gesteigert  werden.  Untersuchte  man  nun,  wieviel 
nach  der  Injektion  solcher  Gaben  am  immunisierten  Tier  sich  noch 
zu  der  Zeit  im  Körper  findet,  in  der  beim  nicht  vorbehandelten  Tier 
der  Höhepunkt  der  Vergiftung  zu  erwarten  wäre,  so  zeigte  es  sich, 
daß  noch  eine  Menge  des  Giftes  unzerstört  im  Körper  nachweisbar 
war,  die  an  nicht  vorbehandelten  Tieren  zu  schweren  Vergiftungs- 
erscheinungen führen  müßte;  die  vorbehandelten  Ratten  zeigten  aber 
kaum  nennenswerte  Symptome.  Daraus  muß  auf  eine  celluläre 
ünterempfindlichkeit  geschlossen  werden.  Gegen  diesen  Schluß  ist 
nur  der  Einwand  möglich,  daß  speziell  das  Centralnervensystem  des 
immunisierten  Tieres  die  Fähigkeit  zur  Morphinzerstörung  in  besonders 
hohem  Grade  erlange,  so  daß  es  gerade  in  dem  giftempfindlichen  Organ 
nicht  zu  einer  ausreichenden  Konzentration  kommen  könnte.  Ein 
solches  gesteigertes  Zerstörungsvermögen  des  Gehirns  immunisierter  Tiere 
hat  sich  aber  in  besonders  daraufhin  gerichteten  (noch  nicht  ver- 
öffentlichten) Versuchen  nicht  nachweisen  lassen. 

Dennoch  besteht  ein  unleugbarer  Zusammenbang  zwischen  der 
„Gewöhnung"    und    der    rascheren    Zerstörung   gewisser  Gifte  in   dem 


1  Faust,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm,  l'.ios.  IM.  41.  S.  217. 
s  Bouma,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  50,  S.  353. 
3  Bübsamen,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Bd.  59,  S.  227. 
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uriterempfindlieh  gewordenen  Organismus.  Auch  in  anderen  Fällen  hat 
sieh  ein  solcher  Zusammenhang  nachweisen  lassen1.  So  wird  auch  der 
Alkohol  nach  täglich  wiederholter  Einführung  rascher  verbrannt  als 
nach  einmaliger  Gabe  {Prhigsheim2).  Hier  kann  aber  an  der  cellulären 
Unferempfindlichkeit  kein  Zweifel  bestehen,  da  der  Alkoholiker  be- 
kanntlich auch  eine  erhöhte  Resistenz  gegen  den  in  seiner  Wirkung 
dem  Alkohol  nahestehenden  Äther  zeigt,  obgleich  der  Äther  im  <  >rga- 
nismus  gar  nicht  verbrannt,  sondern  unverändert  ausgeschieden  wird. 

Opiophagie.  Ein  Analogon  des  Morphinismus  ist  die  Opiophagie.    Der  Mißbrauch  des 

Opiums  als  (iemilimittel  hat  sich  von  Indien  aus  über  ganz  Asien  und  die  Türkei 
verbreitet,  in  Persien  sowie  in  der  Türkei  in  Form  des  Opiumessens.  in  China 
und  allen  Ländern  der  chinesischen  Einwanderung  in  Form  des  Opiumraucb'ens. 
lieim  Opimnrauchen,  imzu  in  China  eigenartig  bereitete  Opimnextrakte  verwendet 
werden,  geht  sieher  ein  Teil  des  Morphins  mit  in  den  Ranch  über,  ein  großer 
Teil  wird  aber  auch  wohl  zerstört,  und  dementsprechend  treten  die  schädlichen 
Wirkungen  beim  Opiumrauchen  auch  nicht  so  rasch  ein  wie  die  des  Opiumessens. 
In  beiden  Fallen  entstehen  aber  mit  der  Zeit  die  Symptome  einer  chronischen 
Vergiftung,  die  den  Erscheinungen  des  Morphinismus  nahe  verwandt  sind3. 

SrsatrniMel  Man  hat   vielfach    unter   anderen    Pflanzenalkaloiden    nach   Ersatzmitteln 

de*  des  Morphins  gesucht,  welche  es  in  seiner  elektiven  Wirkung  auf  die  Schmerz- 
orpnns.  empnn(inil„-  ersetzen  könnten,  unter  den  anderen  Opiumalkaioiden  wirken  das 
I'apaverin  und  Narkotin  nur  sehr  schwach  narkotisch  r.  Schröder*).  Eine  in  Mexiko 
einheimische  und  dort  seit  langer  Zeit  als  Genußmitte]  gebrauchte  Droge,  die 
Kaktee  Auhalonium  Williams!,  enthalt  das  Pellotin  {Hefter5),  welches  narkotisch 
und  tetanisierend  wirkt,  am  Menschen  aber  nur  leichte  Hypnose  erzengt  ./»//,/. 
Dem  Morphin  nahestehende  Alkaloide  kommen  auch  in  anderen  Papaveracoeii  vor 
Am  meisten  Übereinstimmung  mit  dem  Morphin  zeigt  das  Chelidonin  aus  dem 
einheimischen  Schöllkraut  Chelidonium  majus,  das  auch  in  einer  anderen  Papa- 
veracee  Stylophoron  diphyllum  vorkommt.  Das  tetanische  Stadium  der  Morphin- 
wirkung fehlt  ihm.  die  Beeinflussung  des  Großhirns  ist  aber  analog  der  durch 
Morphin.  Es  lähmt  überdies  die  sensiblen  Nervenendigungen  nach  Art  des  Cocains 
und  verändert  die  Muskeln  an  der  Applikationsstelle    IL  Meyer6). 

Haschisch.  Als    Ersatzmittel    des    Morphins    wurden    in    früherer   Zeit    auch    die    Hanf- 

präparate vielfach  versucht.  Euter  dem  Namen  Haschisch  werden  im  Orient, 
namentlich  in  Ägypten  sowie  in  Indien,  Extrakte  des  Harzes  des  indischen  Hanfs 
Cannahis  sativa  als  Cenulimittel  gebraucht.  In  der  Türkei  wird  das  Harz  auch 
geraucht.  Die  große  Zersetzlichkeit  des  wirksamen  Bestandteils,  der  neuerdings 
\on   N.    r,;hil:,l'  ans  der  Droge   rein   dargestellt    werden   konnte,   laßt   es  begreiflich 

erscheinen,  daß  die  in  Europa  angestellten  Selbstversuche  nicht  immer  so  typische 
Ergebnisse  lieferten,    wie  man  es  nach  der  Schilderung   des  llaschischrauches    der 

Orientalen  erwarten  sollte.    V ler  Morphinwirkung   unterscheidet   sich   der   ?on 

Haschisch  hervorgerufene  Rauschzustand  durch  das  Vorwalten  heiterer  Halluzi- 
nationen und  durch  lebhafte  motorische  Unruhe.  Im  Tierexperiment  hat  dagegen 
Fränkel  mit   dem   daraus  dargestellten  Cannabinol   nur  Narkose  und    Katalepsie 

erzeugt. 

.v!'./,,!/L''/"'  Von   großer   praktischer  Bedeutung  ist  die  Verstärkung-,    welche 

die  Wirkung  kleiner  Morphingaben  durch  die  Kombination  mit  Scopol- 
aiii'm  erfährt.  Dieser  Synergismus  (vgl.  das  letzte  Kapitel  über  „Be- 
dingungen der  Arzneiwirkung")  lallt  sich  auch  experimentell  an  ver- 
schiedenen Tierarten   erweisen,  u.  zw.  auch   an   solchen,  bei   denen  das 


1  Vgl.  Versuche  mit  Hafmalagiften  von  Fluni.  Areh.  f.  erp.   Path.  n.   Pharm. 
1910,  IM.  Gl,  S.  105. 

/Y„o,.s-/«7w,   Biochemische  Zeitschrift.   1ÜO0.   Bd.   iL'.  S.   143. 
3  Vgl.  r.  Jiihm.  Die  narkotischen  liptiiilhnitte]  und  der  Mensch.  Nürnberg  1855 
'  ,■   Schröder,  Axoh.  i    em  Path.  u,  Pharm.  L883,  Bd.  17 

•  Eeffter,  An-h.  f  exp.  Path.  a.  Pharm.  1894,  Bd   34    und  1898    K). 

•  //  Meyer,  Areh.  f.  v\y.  Path.  u.  Pharm.   1  *!"•->.  Bd.  ■_>!». 

'  N.  Friinkcl,    Arch  f.  exp.  Path.  U.  Pharm.    190:!.    lhl.  4'J,  daselbst  Literatur. 
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Scopolamin  allein  selbst  in  größeren  Gaben  garüi<cbl  narkotisch 
wirkt.  I >i<-  Kombination  kleiner  Morphingaben  mil  an  und  für  sich 
kaum  wirksamen  Scopolamindosen  führt  demnach  im  wesentlichen  zu 
einer  Vertiefung  der  Morphinwirkung1.  Übrigens  verstärken  sieh 
atfeh  Morphin  und  die  Schlafmittel  der  Alkoholgruppe  bei  ihrer  gleich- 
zeitigen Einwirkung  gegenseitig2. 


Alkohol. 

Ilahen  wir  in  der  Gruppe  des  Morphiums  Substanzen  kennen  mamata- 
gelernt,  die  auf  das  Centralnervensystem  der  Wirbeltiere  einen  vor-  ,,■,■!",',','.!  da 
wiegend  lähmenden  Einfluß  ausüben,  die  aber  an  Wirbellosen  ganz  l"-h"'s- 
andere,  an  pflanzlichen  Organismen  gar  keine  spezifischen  Wirkungen 
entfalten,  so  gelangen  wir  nun  zu  einer  großen  und  ganz  andersartigen 
Gruppe  \tm  Körpern,  die  zwar  auch  Vorwiegend  lähmend  wirken, 
deren  Wirkung  sieh  alier  nicht  nur  auf  das  Nervensystem  der  Wirbel- 
tiere, sondern  auf  das  aller  tierischen  Organismen  und  auch  nicht 
nur  auf  das  Nervengewebe,  sondern  auf  alles  lebende  Protoplasma 
erstreckt:  das  ist  die  sogenannte  Gruppe  des  Alkohols.  Mit  dieser 
eiwas  willkürlich  gewählten  Bezeichnung  umfassen  wir  eigentlich  alle 
indifferenten  organischen  fettlöslichen  Kohlenstoffverbindungen  mit  Aus- 
schluß der  nicht  flüchtigen  und  in  Wasser  völlig  unlöslichen  und  daher 
unresorbierbaren  Kohlenwasserstoffe.  Dahin  gehören  einfache  und  sub- 
stituierte Kohlenwasserstoffe,  Alkohole,  Aldehyde,  Ketone,  Äther.  Ester. 
Säureamide,  substituierte  Harnstoffe  u.  a.  m. 

Für  die  ärztliche  Anwendung  kommt  von  dieser  unbegrenzten 
Reihe  nur  eine  beschränkte  Anzahl  von  Substanzen  in  Betracht,  die 
je  nach  der  Dauer  oder  der  Vergänglichkeit  ihrer  betäubenden  Wir- 
kung als  Schlafmittel  und  Beruhigungsmittel  <  Ilypnotica  und  Sedativa' 
oder  als  Betäubungsmittel  lAnaesthetica)  bezeichnet  werden.  Zwischen 
beiden  Gruppen  steht  als  verbindendes,  zu  beiden  zugleich  gehöriges 
Glied  der  Äthylalkohol.  Seine  Eigenschaften  und  Wirkungen  sollen 
hier  zuerst  besprochen  werden. 

Der  Alkohol  C2  H5  .  OH  entsteht  aus  Zucker  durch  die  Hefe-  dj^0jl0^ 
gärung;  hat  sich  in  der  (Järriüssigkeit  Alkohol  bis  etwa  18*»  gebildet, 
so  hört  die  Gärung  auf,  kann  aber  durch  Verdiinnen  mit  Wasser  wieder 
in  Gang  gesetzt  werden.  Die  Hefezellen  werden  also  durch  einen  ge- 
wissen Alkoholgehalt  der  umgebenden  Flüssigkeit  betäubt,  gelähmt. 
Diese  funktionslähmende  Wirkung  des  Alkohols  erstreckt  sich,  wie  die 
Beobachtung  lehrt,  auf  alle  lebenden  Organismen. 

In    vielen,    wenn    auch    keineswegs    in    allen    Fällen    sehen    wir,    - 
daß  der  lähmenden  Wirkung  eines  Stoffes    eine  anfänglich  erregende  ' '",:,'";,",',",'" 
vorangeht.    Wir  haben  zu  untersuchen,  ob  dies  auch  bei  dem  Alkohol    Alkohol. 
der  Fall  ist.    In  der  Tat  sind  die  ersten  und  im  Beginn  allein  in  die 
Augen  fallenden  Erscheinungen  beim  Menschen  ein  gesteigerter  Sprech- 
iiiid  Bewegungstrieb,  lebhafte  Atmung,  beschleunigter  Puls,  Rötung  des 


1  Bürgi,  Deutsehe  med.  Woc-hensehr.    1910,    Nr.  1;    Madehmi),   Arch.  f.  «: 
Path.  ii.  Pharm.  1910,  Bd.  62.  S    409. 

5  Bürgi,  a.  a.  0.;  vgl.  auch  Fühner,  München«  med.  Wochensehr.  1911,  Nt 
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Gesichts,  alles  Zeichen  von  „Erregung",  der  dann  erst  nach  größeren 
Alkoholgaben  eine  allgemeine  Depression,  Müdigkeit,  verlangsamte 
Atmung  und  Circulation,  Verminderung  aller  Reflexe  folgen. 

Zunächst  läßt  sich  feststellen,  daß  die  primäre  Veränderung, 
durch  welche  jene  Erregung  hervorgerufen  wird,  in  den  Großhirn 
hemisphären  angreift;  dieErregungserscheinungen  sind  um  so  schwächer, 
je  weniger  entwickelt  das  Großhirn  ist,  und  wenn  letzteres  bei  Tieren 
entfernt  ist,  so  fehlen  die  Erregungserscheinungen  ganz  (Versuche  von 
Baratynshy^  an  enthirnten  und  monatelang  überlebenden  Fröschen  und 
Tauben  . 

Über  das  Wesen  dieser  Erregung  ist  vielfach  gestritten  worden. 
Es  ist  zunächst  nötig,  den  Begriff  der  Erregung  sich  klarzumachen. 
Jede  Lebensäußerung,  ob  bewußt  oder  unbewußt,  ist  Reaktion,  d.  h. 
Antwort  auf  einen  „Reiz";  spontane,  d.  h.  ohne  zureichenden  Grund 
eintretende  Veränderungen,  Bewegungen,  Tätigkeiten  sind  unmöglich. 
Ruft  die  Einwirkung  einer  Substanz  im  Organismus  eine  Reaktion 
hervor,  so  kann  sie  entweder  selbst  den  unmittelbaren  Reiz  bilden 
(z.  B.  Kochsalz  auf  Nerven)  oder  sie  ermöglicht  das  Einsetzen  und 
Wirksamwerden  anderer  dauernd  vorhandener,  aber  sonst  unter- 
schwelliger Reize,  oder  endlich  sie  bewirkt,  daß  die  Entladung,  die 
einem  wirksamen  Reize  folgt,  ausgebreiteter  oder  heftiger  als  normal 
ist.  Im  ersten  Fall  sprechen  wir  von  „direkter  Erregung",  im  zweiten 
und  dritten  von  „Steigerung  der  Erregbarkeit".  Vergleichsweise  ent- 
spricht dem  ersten  Fall  das  Schließen  des  Quecksilberkontakts  in  einem 
elektrischen  Stromkreis,  dem  zweiten  das  Emptindlichereinstellen  der 
Kontaktspitze,  dem  dritten  das  Ausschalten  von  Widerständen  oder 
Einschalten  von  Leitern.  Es  ist  klar,  daß  im  zweiten  und  dritten  Falle, 
die  sich  übrigens  meistens  nicht  auseinanderhalten  lassen  eine  Zustands- 
änderung  des  betreffenden  <  Irganapparates  vorliegt,  also  entweder  eine 
Reaktionsbeschleunigung  oder  eine  Beseitigung  von  Hemmungen. 

Alle  Zellfunktionen  haben  wir  uns  nämlich  als  Resultat  chemischer 
Vorgänge  vorzustellen,  u.  zw.  abbauender  (katabolischer),  die  unter 
Energieentladung  vor  sich  gehen,  und  aufbauender  (anabolischer),  die 
zu  Neuansammlung  von  Energie  führen.  Die  Energieentladung  kann, 
nach  Analogie  katalytischer  Beeinflussung  chemischer  Prozesse  im 
Reagensglas,  auch  in  der  Zelle  beschleunigt  oder  aber  durch  hemmende 
Stoffe  verlangsamt  werden.  Beseitigung  hemmender  oder  Zuführung 
beschleunigender  Stoffe  bewirken  in  gleicher  Weise  vermehrte  Energie 
entladung,  d.  h.  Steigerung  der  Funktion:  „Erregung". 

Die  Beseitigung  von  Hemmungen  ist  vielleicht  (1ms  häufigere  Geschehen, 
weil  die  meisten  oder  vielleicht  alle  Organe  oder  Organtiinktionen  in  einem  Gegen- 
gewichts- und  Wettstreitsverhältnis  stehen,  so  dall  jede  Funktion  in  einer  antagonisti- 
schen ihre  normale  Begrenzung  oder  Hemmung  findet.  Das  Ausschulten  Lähmen 
der  einen  bedeutet  das  Auslösen  oder  Verstärken  ■  Krreguuu"  der  anderen.  Dies 
Verhältnis  gilt  sogarnichl  nur  für  antagonistische,  sondern  auch  für  gleichgerichtete, 
konkurrierende  Funktionen:  Ausschaltung  des  .•inen  Herzvagus  steigert  die  Er 
regbarkeii  des  anderen,  d.  h,  in  den  peripheren  im  Herzen  gelegenen  Hemmungs 

apparaten  konkurrieren  die  Kintliisse  des  rechten  und  des  linken  VagttS3  In 
ähnlicher   Weise    konkurriert    in   den    LCnda]>|iaraten    so:;ar  auch   die   centrale   Inner 

pation   mit   peripher  angreifenden   chemischen  Reizen:   so  steigert  Durchtrennung 
'  Burahinxkii.  Aroh.   des  scieno.   biol    st    Pe'tersbourg.    1894,    Bd.  3,   p    167 

'   r     l-.lin-ii,.:!:.    \|,.natshelie    I.    l'svdi.    u.    Ncurnl.    1909,    Bd.   26. 
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des  Balssj  mpathicus  die  direkte  chemische  KiTc^lunkeii  de»  ] n-i-i | >Iit -l-i-ii  DihitMtiii'cii 
apparats  der  Katzeniris,  dem  er  sonst  vom  Centr aus  lnipiil.se  zuführt. 

Mit  Unit.:  und  J.Loeb  schreiben  wir  dem  Großhirn  eine  Hemmungs- 
tt ikI  Abschließungsfunktiorj  zu,  die  gegenüber  allen  anderen  zentripetalen 
iiml  zentrifugalen  Prozessen  im  Nervensystem  die  Konzentrierung  der 
Aufmerksamkeit  und  des  Willens  auf  den  jeweils  zweckmäßigen  Per 
ceptions  "der  Bewegungsakl  überhaupt  erst  ermöglicht.  Es  Iiegl  dann 
am  nächsten,  anzunehmen,  daß  Alkohol  im  Anfang  seiner  Wirkung  nur 
diese  hemmende  Großhirnfunktion  schwächt  und  dadurch  die  unge- 
ordneten, unkonzentrierten  und  deshalb  planlos  gesteigerten  Itcaktionen 
der  widerstandsfähigeren  tieferen  Nervencentren  i  Hasalganglicn,  Mark1 
hervortreten  läßt ;  für  das  hemmungslose  Gebaren  des  Berauschten,  die 
Redseligkeit,  sein  unmotiviertes  Lachen,  Weinen,  seine  Zornesausliriielie 
u.  s.  w.  gibl  dies  eine  naeli  Analogie  der  gleichen  Erscheinungen  bei 
bilateraler  Rindenerkrankung  zureichende  Erklärung;  in  gleichem  Sinne 
deutet  die  mangelnde  Regelung  des  Gleichgewichts  und  der  Verlust  des  , 
Muskelsinnes  beim  Berauschten  auf  eine  unmittelbare  Schwächung  der 
Kleinhirnfunktionen.  Indes  bleibt  die  Möglichkeit  nicht  von  der  Hand 
zu  weisen,  daß  auch  direkte  Erregungswirkungen  des  Alkohols 
etwa  im  Bereich  der  Basalganglien  und  der  Medulla  oblongata  merk- 
lich mitspielen,  u.  zw.  kämen  als  solche  in  Betracht  die  Erregungs- 
erscheinungen im  Gebiet  motorischer  Funktionen. 

Die  motorischen  Erregungssymptome  sind  seit  jeher  bekannt;  "''"  " ''" 
ihnen  hauptsächlich  verdankt  der  Alkohol  den  Ruf  eines  Belebungs- 
und Stärkungsmittels,  dessen  man  sich  in  Fällen  von  Ermüdung  oder 
körperlicher  Schwäche  zur  Überwindung  von  Anstrengungen  u.  s.  w. 
gern  bedient.  Eine  genaue,  d.  h.  kritische  Feststellung  der  motorischen 
Erregung  durch  Alkohol  und  eine  Analyse  derselben  verdanken  wir 
aher  erst  der  Arbeit  der  letzten  Dezennien.  Mit  Hilfe  des  Mossoschen 
Ergographen  hat  zuerst  Warren  Lombard1  durch  Versuche  mit  will- 
kürlicher und  mit  unwillkürlicher  Muskelarbeit  festgestellt,  daß  durch 
den  Genuß  kleiner  Alkoholmengen  zwar  nicht  die  willkürliche  Muskel- 
arbeit verstärkt,  wohl  aber  die  Ermüdung  hintangehalten  wird,  so 
daß  sich  eine  längere  und  daher  im  ganzen  größere  Arbeitsleistung 
ergibt.  Bei  unwillkürlicher,  durch  peripheren  elektrischen  Reiz  aus- 
gelöster Arbeit  ließ  sich  dagegen  nicht  nur  keine  Verbesserung,  sondern 
sogar  eine  Verschlechterung  des  Arbeitserfolgs  beobachten:  daraus  folgt, 
daß  die  durch  Alkohol  hervorgerufene  Arbeitssteigerung  hauptsächlich 
central  bedingt  sein  muß.  Lombards  Resultat,  das  Hinausschieben 
der  Ermüdung  durch  kleine  Gaben  von  Alkohol,  ist  im  wesentlichen 
bestätigt  wurden  durch  Frey2,  durch  Kräpelin3  und  seine  Mitarbeiter 
und  zuletzt  durch  Joteyko*;  Rivers5  konnte  diese  Wirkung  sehr  kleiner 
Alkoholmengen  in  sorgfältig  kontrollierten  Versuchen  allerdings  nicht 
mit  Sicherheit   bestätigen.    Die  psychophysische  Erörterung  Kräpelins6 

'   Warren  Lombard.  Journ.  of  Physiol.  1892,  13. 
-  Frey,  Mite,  aus  Klin.  d.  Schweiz.  4.  Reihe.  18%.  Heft  1. 
•'  Kräpelin.  Über  die  Beeinfl.  einf.  psychischer  Vorgänge  durch  einige  Arznei- 
mittel. Jena  1892. 

'  Joteyko,  Trav.  du  labor.  de  linst.  Solvay,  ISnixelles.  1904,  6,  4. 

'  Bivers,  The  inri.  of  alcohol  and  other  drugs  on  fatigue.  London  1908. 

6  Hoch  u.  Kräpelin,  Psycho!.  Arbeiten,  1895. 


44  Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 

sowie  die  auf  mathematischer  Analyse  begründete  sehr  plausible 
Deutung  der  Ergogramme  durch  Joteyho  führen  übereinstimmend  zu 
dem  Ergebnis,  daß  es  sich  dabei  hauptsächlich  um  eine  durch  Alkohol 
verursachte  Erleichterung  der  cerebralen  motorischen  Prozesse 
handelt.  (Vgl.  hiezn  Pharmakol.  d.  Muskeln.) 

Nach  Ki-äpelin  kann  diese  Erleichterung  der  motorischen  Vorgänge  wegen 
der  Möglichkeit,  sie  beliebig  oft  hintereinander  durch  wiederholte  kleine  Alkohol- 
gaben hervorzurufen,  nicht  auf  einer  jeweiligen  Abschwächimg  von  Hemmungen, 
ondern  nur  auf  einer  unmittelbaren,  rasch  abklingenden  Erregharkeitsstcigerung 
motorischer  Centren  oder  Bahnen  beruhen.  Dieses  Argument  Kräpelins  ist  indes 
keineswegs  zwingend:  eine  Betäubung  von  Hemmungsccntreu  durch  Alkohol 
kann  ebenso  als  rasch  vorübergehend 'angenommen  werden,  so  daß  sie  sich  wieder- 
holt hervorrufen  ließe. 

Noch  weniger  stichhaltig  ist  aber  die  entgegengesetzte  Annahme,  dem 
Alkohol  kämen  Überhaupt  nur  direkt  lähmende  Eigenschaften  zu.  es  könne  sich 
daher  auch  bei  der  sog.  „ Alkoholerregung"  immer  nur  um  die  Folgen  von 
Lähmungen,  Oloichgewichtsstörungen  u.  s.  w.  handeln.  Denn  tatsächlich  ist  un- 
mittelbare Steigerung  der  Erregbarkeit  durch  Alkohol  nachgewiesen 
worden  am  isolierten  Froschnerven  <  Mummst »'.  Kfron2,  Breyer3\  am  Nervenmuskel- 
präparat  (Scheffer*  u.  a.),  an  Plimmerzellen  {Engelmann  1868,  Brei/er  1903)  und 
auch  an  Pfianzenzellen.  in  denen  Alkohol  die  Plasmaströmung  beschleunigt  /-.'.  .ln.<ni:r  . 
Warum  Gleiches  nicht  für  Centramervenapparate  sollte  gelten  können,  ist  nicht 
einzusehen.  Beinahe  kommt  es  auf  einen  Streit  der  Bezeichnung  hinaus:  den 
Stromverbrauch  in  einem  Kreis  kann  man  vermehren  ebenso  durch  Schwächung 
(Verkürzung,  Ausschaltung)  eines  Widerstandes  wie  durch  Verstärkung  (Ver- 
besserung) einer  Leitstrecke,  und  ob  in  einem  Teilstromkreis  die  Leitung  ver- 
stärkt (der  Widerstand  verringert  wird)  oder  ob  sie  im  konkurrierenden 
Teilstrom  geschwächt  wird,  kommt  auf  den  gleichen  Erfolg  heraus;  immer  handelt 
es  sich  nur  um  Zuleitung  vermehrter  Stromenergie  durch  die  betreffende  erregte 
Strecke,  nicht,  um   Erzeugung  von  Energie. 

Die  Erregung  bei  einmaliger  Einführung  von  Alkohol  ist  in 
keinem  Fall  von  längerer  Dauer  (V, — 1  Stunde)  und  schlägt  nach 
größeren  Gaben  in  ihr  Gegenteil  um;  bei  abstinenten  Erwachsenen 
dürften  etwa  30 — 40  g  entsprechend  250 — 300  c;//5  Wein  oder  einem 
Liter  liier  die  Grenzdosis  bilden  [Kn'ipelhi . i,  bei  an  Alkohol  Gewöhnten 
liegt  sie  natürlich  höher. 

Mit  der  Erleichterung  der  motorischen  Leistungen,  zumal  wenn 
sie  bei  Krankheits-  und  Erschöpfungszuständen  nur  mit  grolier  Willens- 
anstrengung zu  Stande  gebracht  werden  können,  ist  eine  Steigerung 
des  Kraftgefühls  und  damit  des  gesamten  Wohlbefindens  verknüpft; 
auch  können  mittelbar  andere  Vorgänge  im  Körper  des  Patienten, 
wie  Ernährung  und  Stoffwechsel,  durch  die  erleichterte  Innervation 
günstig  beeinflußt  werden.  Damit  ist  die  eine  Seite  der  analeptischen 
anregenden  Wirkung  des  Alkohols  genügend  erklärt.  Ks  ist  Übrigens 
eine  allgemein  bekannte  Tatsache,  daß  bei  wiederholtem  Genuß  von 
Alkohol  Gewöhnung  an  seine  Nervenwirkung  eintritt;  die  anfänglieh 
verspürte  Anregung  bleibt  aus,  wenn  nicht  die  Gaben  gesteigert  werden. 
Daraus  ergibt  sich  ohneweiters,  daß  gewohnter,  täglicher  Alkohol- 
genuß nicht  nur  nicht  geeignet  ist.  die  Körperarbeit  zu  erleichtern 
oder  zu   verbessern,  sondern   eher  wegen  seiner  sonstigen  schädigenden 

\fommsen    Virchows  Ärdh.  1881.  Bd.  83.  S.  343 
'  Elfron,  Pflügers   Vrch    L885,  Bd.  36,  S.   167. 
:l  Breyer,  Pflügers   Lreh.  1908,  IM.  99,  8.  481 
4  Scheffel-,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.   L900,  Bd    II.  8.  24. 

/     Josmg,  Jahrb.  f.  w.  Botanife    1901,  Bd.  86. 


Wirkungen  mittelbar  zu  verschlechtern.  Die  in  \erschiedenen  Kriegen 
oder  beim  Sport  gewonnenen  Erfahrungen  stehen  hiemit  in  vollem 
Einklang. 

Die  andere  Seite  der  erregenden  Alkoholwirkung,  soweit  das 
Centralnervensystem  in  Betracht  kommt,  betrifft  die  Atmung.  Sie  " 
wird  verstärkt,  so  daß  die  Atemgröße,  d.  i.  die  in  der  Zeiteinheil 
gewechselte  Luftmenge,  zunimmt;  es  ist  dies  eine  Folge  nicht  mir 
sensibler  Erregung  des  Geschmacks,  Geruchs,  der  Bronchial-  oder  Magen- 
nerven oder  der  erhöhten  Muskeltätigkeit,  sondern  wahrscheinlich  auch 
anmittelbarer  Erregung  des  Atemcentrums  I  Wümanns'1  u.  a.).  Die  Ver- 
stärkung der  Atmung  tritt  selbst  im  Schlaf  und  nach  schlafmachenden 
Dosen  von  Alkohol  ein  und  wird  daher  am  Krankenbett,  bei  Ver- 
gifteten oder  im  Chok  Liegenden  von  Nutzen  sein  können;  doch  sind 
die  leichter  flüchtigen  Glieder  der  Alkoholgruppe  (Äther,  Essigäther) 
für  diesen  /weck  viel  wirksamer  und  brauchbarer.  Daß  übrigens  für 
den  gesunden,  angestrengt  arbeitenden  Menschen  die  künstliche  Ver- 
stärkung der  Atmung  als  nutzlose  Mehrinanspruchnahme  des  Atem- 
apparates höchstens  nachteilig  sein  kann,  versteht  sich  von  selbst. 

In  den  meisten  übrigen  Richtungen  erleidet  die  Tätigkeit  des  Central-      Ab- 

ner\ens\  stenis     durch    Alkoholgenuß,     soweit    genaue    Feststellungen  s,,'"7,'' ' 

darüber    vorliegen,    von    vornherein    eine  Abschwächung.    Das    gilt   '' "'^ 

insbesondere  von  der  Fähigkeit,  Sinneseindrücke  aufzufassen  und  Vor-  i .-':"./ 
Stellungen  zu  verknüpfen  (Perception  und  Assoziation).  Gebt  dies 
schon  aus  der  groben  Erfahrung  hervor,  daß  durch  Alkobolgenuß  die 
Urteilskraft  niemals  erhöbt,  vielmehr  immer  geschwächt  wird  —  Unter- 
schätzung von  Wagnis  oder  Gefahr,  Überschätzung  der  eigenen  Person, 
unzeitgemäße  Vertrauens-  und  Redseligkeit  u.  s.  w.,  so  ist  es  mit  aller 
möglichen  Strenge  durch  die  experimentellen,  messenden  Versuche 
vim  Kräpelin  und  seinen  Mitarbeitern  und  Nachfolgern  nachgewiesen 
worden  icf.  auch  Jacobj2,  Beeinflussung  des  Kraftsinns  durch  Alkohol), 

Für  das  körperliche  und  seelische  Wohlbefinden  ist  bestimmend  der 
Grad  der  Unlustgefühle  und  Hemmungen,  unter  deren  wechselnd 
starkem  Einfluß  wir  dauernd  stehen,  da  positive  Lustgefühle  nie  anders 
als  nur  vorübergehend  bewußt  empfunden  werden  können  und  sich 
dem  Weber- Fcrluii  eschen  Gesetz  entsprechend  bei  gleichbleibendem 
Reize  abstumpfen.  Ebenso  bedeutet  auch  Empfindung  von  Gesundheit 
nichts  anderes  als  Nichtempfinden  von  krankhaften  Störungen.  Daraus 
folgt  ohneweiters,  daß  jede  allgemeine  Verdunkelung  des  Empfin- 
dung*- und  des  von  ihm  bedingten  Vorstellungslebens  zur  Euphorie  m».»,», 
führen  muß;  und  wenn  schon  im  täglichen  Leben  „der  Wein  des  "'s',!''.' 
Menschen  Herz  erfreut",  so  gilt  dies  selbstverständlich  in  noch  höherem  "<«>"<■ 
Grade  für  den  körperlich  und  seelisch  leidenden  Zustand  eines 
Kranken.  Da  aber  erfahrungsgemäß  von  den  Gemeingefühlen,  d.  i. 
dem  Grade  subjektiver  Euphorie,  reflektorisch  auch  fast  alle  Körper- 
funktionen, Appetit  und  die  von  ihm  abhängige  Verdauung,  Stoff- 
wechsel, Kreislauf,  Atmung,  Schlaffähigkeit,  sehr  wesentlich  beeinflußt 
werden,    so  liegt    es    auf    der    Hand,    daß    in    geeigneten    Fällen    der 


Wnwnnns,  Pflügers  Areh.  1897,  Bd.  66,  S.  167. 
Jaeobj,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1893,  Bd.  3: 
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Alkohol  eine  sehr  wertvolle  Arznei  sein  kann,   durch  deren  Wirkung 
die  Kräfte  des  Kranken  geschont  und  gehoben  werden. 

Dazu  ist  jedoch  zu  bemerken,  daß  bei  manchen  Nervenleidenden 
jede,  auch  nur  einmalige,  ganz  mäßige  Alkoholzufuhr  schädlich  wirken 
kann;  so  unter  anderen  bei  Epileptikern,  deren  „Verstimmungen"  in 
mancher  Beziehung  den  durch  Alkoholrausch  hervorgebrachten  Stö- 
rungen gleichartig  sind  und  durch  Alkoholgenuß  aufs  heftigste 
gesteigert  werden  können  (Groß,  Kräpelin'*);  und  ferner  daß  die 
Verordnung  länger  fortgesetzten  oder  dauernden  Alkoholgenusses  zur 
„Stärkung,  Appetitauregung,  Nervenberuhigung"  etc.  unter  allen  Um- 
ständen bei  Willensschwächen  neurasthenischen  Patienten  die  größten 
Bedenken  hat. 

Nach  großen  Gaben  Alkohol  folgt  die  Betäubung,  die  vollständige 

Nervm-    Lähmung  der  Gehirntätigkeit    —    es    schwindet  das  Bewußtsein  und 
((U,-rf,'''",,;,,die  Reflexfunktion  des  Hirns,  der  wärmeregulierenden  Centren,  weiter 

Sode«.  <ije  t]es  Rückenmarks  und  schließlich  bei  tödlichen  Gaben  auch  die 
Erregbarkeit  des  im  verlängerten  .Mark  gelegenen  Atemcentrums. 
Therapeutisch  kann  die  Alkoholnarkose  zur  symptomatischen  Be- 
kämpfung heftiger  Erregungszustände  des  centralen  Reflexapparates, 
wie  z.  B.  bei  Strychninvergiftung,  wohl  benutzt  werden,  zumal  wenn 
andere  sonst  vielleicht  geeignetere  Mittel  nicht  zur  Hand  sind;  auch 
für  operative  Zwecke  gilt  das  gleiche  und  bei  manchen  Naturvölkern 
wird  in  der  Tat  der  zu  Operierende  mit  Palmwein  oder  dergleichen 
bis  zur  vollständigen  Empfindungslosigkeit  trunken  gemacht  (Fdkin2). 
Indes  läßt  sich  weder  die  Dauer  des  Vorstadiums  —  der  Erregung  — 
noch  die  der  vollständigen  reflexlosen  Narkose  mit  einiger  Sicherheit 
vorausbestimmen;  zu  diesem  Nachteil  kommen  die  langen  üblen 
Nachwirkungen3. 

"'";'■ i  Da    der    Alkohol,    wie    eingangs   schon  erwähnt,  nicht  nur  auf 

Kreislauf,  die  Nervensubstanz,  sondern  auch  auf  alles  lebende  Protoplasma  zu 
wirken  vermag,  so  beeinflußt  er  am  Menschen  keineswegs  nur  die 
Funktionen  des  Centralnervensystems,  sondern  mehr  oder  weniger 
auch  alle  anderen  Organfunktionen.  Hier  soll  nur  so  weit  darauf  ein- 
gegangen werden,  als  es  zum  Verständnis  des  allgemeinen  Wirkungs- 
bildes erforderlich  erscheint.  Zu  diesem  Bilde  gehört  u.  a.  eine  Ver- 
stärkung der  Herztätigkeit  und  Beschleunigung  des  Pulses,  die 
beim  Gesunden  kaum  oder  gar  nicht,  beim  Kranken  aber  oft  in  sehr 
wirksamer  und  augenfälliger  Weise  eintreten. 

ir —  Weiterhin    wird    durch  Alkohol    der   centrale  Tonus  der  Vaso- 

gtfau.  motoren  herabgesetzt  und  dadurch  werden  die  Gefäße  erweitert.  Diese 
Wirkung  betrifft  ganz  besonders  die  Hautgefäße;  mit  ihrer  Erweiterung 
hängt  das  Wärm egefühl  zusammen,  das  bei  der  Alkoholaufnahme  in 
der  Kälte  gesucht  wird.  Wir  empfinden  unsere  Wärme  nur  nach  dem 
Zustande  der  Endapparate    der  Temperaturnerven    in  der  Haut.  d.   h. 


1  Kräpelin,  Münel t  med.  Woch.  lMii»,  Nr.  4L'. 

-  Frilin.  Läse  und  stpllunir  der  Frau  bei  der  Geburt.  Dissert.   Marburg  1885 

:l  Nach  Versuchen  von  Finkelnburg  fD.  iroh.  f.  klin    Sied.  1904,  Bd.  80)  rei 

anlaßt  Alkohol  eine  lange  anhaltende  Vermehrung  der  LiquoraiisonderunL:   und  damit 

des  Subanndinoideuldnioki's:  es  \>t  nirdit   unwahrseheinlieli.  dali  die  erwähnten   Nach 

wehen  der  Alkoholbetaubung  zum  großen  Teil  Polgen  dieser  Druoksteigerung  I 
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wir  empfinden    uns    um    so    war r,  je  besser  ili''  Haut  durchblutet 

wird.  Trotz  des  tatsächlich  gesteigerten  Wärmeverlustes  infolge  des 
Transports  von  Wärme  aus  dein  Körperinnern  nach  der  wärme 
abgebenden  Oberfläche  entstehl  deshalb  durch  die  llautireiUlicrweitc- 
rung  schon  nach  kleinen  Alkoholgaben  ein  trügerisches  Wärmegefühl. 

Bei  nicht  narkotischen  ('.alten  wird  der  größere  Verlust  durch 
regulatorische  Steigerung  der  Wärmeproduktion  gedeckt,  die  Körper 
temperatur  ändert  sich  nicht;  nach  größeren  (Iahen  alter  werden  die 
wärmeregulierenden  Centren  wie  die  anderen  Hirncentren  betäubt,  die 
chemische  Regulation  wird  unzureichend  und  der  Körper  kühlt  sich 
stark  ah.  Die  Gefahr  des  Erfrierungstodes  des  Berauschten  im  Winler 
ist  die  Folge.  l>ie  Störung  der  Wärmeregulation  durch  Alkohol  ist, 
wie  in  dem  Kapitel  über  die  Antipyrese  näher  begründet  werden 
wird,  im  Fieber  besonders  stark  ausgeprägt,  so  daß  man  den  Alkohol 
geradezu  als  ein  Antipyreticum  hat  verwenden  können.  In  der  'tat  ist 
seine  thermische  Wirkung  prinzipiell  gar  nicht  verschieden  von  (lei- 
der eigentlichen  Antipyretica ;  sie  tritt  jedoch  erst  in  (iahen  ein,  die 
auch  andere  Funktionen  in  hohem  Grade  beeinträchtigen,  so  dali  der 
Alkohol  als  „specitisches"  Antipyreticum  nicht  zu  brauchen  ist,  so 
wenig  etwa  wie  Arsenik  als  Brechmittel,  obschon  dessen  brechen- 
erregende  Wirkung  ganz  gleich  der  des  Antimons  ist. 

Man  hat  vom  Alkohol  auf  Grund  einiger  klinischen  Beobachtungen  l"''"/;''"- 
aueh  behauptet,  dal!  er  antiseptische  und  antibakterielle  Wirkungen  hv,-/.»»,,. 
vom  Blute  aus  entfalten  könne.  Diese  Annahme  entbehrt  einer  stich- 
haltigen Begründung;  soweit  aus  den  experimentellen  Untersuchungen 
von  l.iiitii/,!/'1  Schlüsse  zu  ziehen  sind,  setzt  er  vielmehr  die  Wider- 
standsfähigkeit gegenüber  bakteriellen  Infektionen  herab.  Dali  aber 
septisch  fiebernde  Krankt'  ganz  außerordentlich  grobe  Mengen  Alkohol 
vertragen,  ohne  berauscht  zu  werden,  ist  eine  oft  beobachtete  merk 
würdige  Tatsache,  die  sich  ähnlich  erklären  dürfte  wie  die  außer- 
ordentlich hohe  Widerstandsfähigkeit  eines  atrop invergifteten  Hundes 
gegen  Morphin  ißinz1).  Es  ist  auch  möglich,  daß  der  Fiebernde 
den  Alkohol  rascher  verbrennt  als  der  Gesunde;  geprüft  ist  dies  bis- 
her nicht. 

Dagegen  kann  der  Alkohol  äußerlich  wegen  seiner  Fett-  und 
Wasserlöslichkeit  und  seiner  gewehehärtenden  Kraft  mit  Vorteil  als 
Desinfiziens  verwandt  werden  (Ahlfeld?).  Aus  dem  gleichen  Grunde 
dringt  Alkohol  auf  die  Haut  gerieben  durch  die  Epitheldecke  und  ruft 
eine  örtliche  Reizung  sensibler  und  vasodilatatorischer  Nervenenden 
hervor:  er  ist  ein  „Hautreizmittel". 

Der  Alkohol  wird  im  Warmblüterorganismus  bis  auf  geringe 
durch  die  Atemluft  entfernte  Spuren  (2 — 5%)  verbrannt,  selbstver-  or9n».7sm«s 
ständlich  unter  entsprechender  Wärmebildung.  Au  Alkohol  gewöhnte 
Tiere  verbrennen  nach  den  Untersuchungen  von  Pringsheim*  den 
Alkohol  rascher  als  nicht  gewöhnte  —  etwa  in  2/3  der  Zeit,  welche  die 
Verbrennung  der  gleichen  Gabe  an  nicht  gewöhnten  Tieren  beansprucht. 

1  Laitinen,  Ztsc-hr.  f.  Hygiene  u.  Infektionskrankh.  1900.  Bd.  34.  Heft  2. 

-  Binz.  Zbl.  f.  klin.  Med.  1893,  14.  Jahrg. 

3  Ahlfdd,  Ynlkmanns  Samml.  klin.  Vortr.  Nr.  310/311,  1901. 

4  l'riiuifhcim,  Biochemische  Zeitschr.  1908.  Bd.  12. 
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Daß  durch  die  Verbrennung  des  Alkohols  im  Stoffwechsel  caloriscli 
äquivalente  Mengen  von  Körperbestandteilen  (Kohlenhydrate  und 
Fettet  gespart  werden  können,  ist  durch  zahlreiche  Untersuchungen 
(Atwater,  B.  0.  Neumann,  Bosemann'1  u.  a.)  festgestellt  worden;  er 
vermag,  was  nicht  unwichtig  zu  sein  scheint,  die  Kohlenhydrate,  ab- 
gesehen von  ihrem  calorischen  Energiewerte,  unter  Umständen  auch 
physiologisch  zu  vertreten:  bei  diabetischer  Acetonvergiftung  drückt 
Alkoholzuruhr,  ähnlich  wie  die  der  Kohlenhydrate,  die  Acetonbildung 
herab  (Neubauer2).  Der  Alkohol  kann  daher  —  soweit  von  seinen 
toxischen  Wirkungen  abgesehen  wird  —  als  ein  Surrogat  von  Nahrungs- 
stoffen betrachtet  und  am  Krankenbett  gelegentlich  auch  als  solches 
benutzt  werden. 

Inhalationsanaesthetica. 

In  der  Alkohohvirkung  auf  das  Centralnerveusystem  haben  wir 
Hypnotica  gleichzeitig  den  AVirkungstypus  für  eine  sehr  große  Anzahl  anderer 
ZSfhettm.  Verbindungen  kennen  gelernt,  welche  größtenteils  der  Fettreihe  an- 
gehören. Es  sind  jene  Kohlenwasserstoffe,  Alkohole,  Äther,  Esther  etc., 
welche  als  indifferente  Verbindungen  weder  saurer  noch  alkalischer. 
noch  salzartiger  Natur,  weniger  durch  chemische  als  durch  physikalische 
Affinität  zu  bestimmten  Bestandteilen  des  Protoplasmas  charakterisiert 
sind.  Auch  Substanzen,  welche  nicht  aliphatisch  sind,  wie  z.  B.  das  Stick- 
oxydul oder  das  Kohlendioxyd,  gehören  in  diesem  pharmakologischen 
Sinne  zur  Alkoholgruppe.  Therapeutisch  sind  aus  diesem  Heere  ron 
Verbindungen  selbstverständlich  nur  wenige  brauchbar,  bei  denen  die 
narkotische  Wirkung  rein  ausgeprägt  ist  und  stark  genug  hervortritt. 
So  verschieden  bei  oberflächlicher  Betrachtung  einerseits  das 
Bild  einer  tiefen,  aber  kurz  dauernden  Narkose  und  anderseits  die  nur 
beruhigende,  aber  anhaltende  Wirkung  einer  kleinen  Dosis  Sulfonal 
erscheinen  mag,  ihrem  Wesen  nach  sind  beide  Arzneiwirkungen  doch 
die  gleichen.  Nur  machen  wir  in  beiden  Fällen  von  ganz  verschiedenen 
Stadien  ein  und  derselben  Grundwirkung  Gebrauch.  Denn  alle  diese  Sub 
stanzen,  sowohl  die  Hypnotica  als  auch  die  Anaesthetica,  schalten  in 
großen  Gaben  durch  ihre  lähmende  Wirkung  die  Funktion  des  Gehirns 
und  zugleich  die  des  Rückenmarks  aus,  während  das  Atemcentruin 
noch  ausreichend  funktioniert  und  auch  der  Kreislauf  mich  wenig  ge 
schädigt  ist.  Bei  der  Narkose  durch  Äther  und  Chloroform  gestattet 
es  die  Aufnahme  durch  die  Lungen,  diesen  stärksten,  mit  dem  Lehen 
eben  noch  verträglichen  Grad  der  Giftwirkung  auf  das  feinste  ab- 
zustufen und  gerade  nur  so  lange  festzuhalten,  als  es  für  den  /weck 
schmerzloser  Operationen  notwendig  erscheint.  Im  Gegensatz  hiezu 
macht  man  bei  der  Anwendung  der  Hypnotica  gerade  von  den  ersten 
Anfaugsstadien  der  allgemeinen  Alkoholwirkung  Gebrauch,  durch 
welche  die  Errregbarkeit  der  Großhirnrinde  in  bestimmten  Funktions- 
P'hieten    nur   eben    herabgesetzt    wird. 


1  R.  0.  NrinnanH.  Aivh.  f.  Hygiene  1899,  IM.  36,  and  Münchner  med 
Woohensohr.  1901,  Nr.  28;  Üosemann, Pflüger#  Ar.-h  L90JL,  Bd  86,  S.  307  (daselbst 
Literatur). 

-  Neubauer,  Münchner  moil.  Wnrlicns.hr.  l'.toi),  Nr.  17. 
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Die  Entdeckung  der  tnhalationsanästhesie  verdankt  die  Beilkunsl  " 
Experimenten,  die  tlber  die  Wirkung  ehemisch  reiner  (läse  am  Menschen 
angestellt  wurden.  Als  durch  Lavoixin-,  /V/Yn//, //  u.  a.  gegen  Ende 
des  Will.  Jahrhunderts  die  Chemie  der  gasförmigen  Verbindungen 
entstand,  wurden  auch  die  Wirkungen  der  Gase  am  Menschen  vielfach 
studiert,  ja  man  suchte  dieselben  sogar  therapeutisch  zu  verwerten. 
Der  englische  Physiker  Hwnphry  Davy  entdeckte  am  Beginne  des 
\l\.  Jahrhunderts  die  berauschenden  Wirkungen  des  Stickoxyduls 
und  erkannte  schon  damals,  „daß  das  Stickoxydul  unier  anderen 
Eigenschaften  auch  die  zu  haben  scheint,  den  Schmerz  aufzuheben". 
„Mau  könnte  es  mit  Vorteil  bei  chirurgischen  Operationen  anwenden." 
Alier  weder  Davy  noch  seine  Zeitgenossen  erkannten,  vielleicht  infolge 
der  ünhandlichkeit  des  Stickoxyduls,  daß  der  beobachtete  Rausch 
zustand   der   Vorläufer  einer   wirklichen   Narkose   sei. 

So  kamen  die  anfangs  mit  großem  Enthusiasmus  geschilderten 
und  häufig  wiederholten  Experimente  der  Stickoxyduleinatmung  aus 
der  Mode  und  wurden  nur  noch  ah  und  zu  demonstriert.  Bei  Ge- 
legenheit einer  solchen  Demonstration  in  der  kleinen  amerikanischen 
Stadt  Hartford  machte  nun  1844,  40  Jahre  nach  Davys'  Studien,  der 
Zahnarzt  //.  Wells  \on  neuem  die  Entdeckung  der  Anästhesie  durch 
Stickoxydul. 

Es  entging  seiner  Beobachtung  nicht,  dal!  eine  Versuchsperson,  die  nach 
,1er  Kinatmung  benommen  umhertnumelte  und  sich  dabei  zufällig  eine  nicht  un- 
erhebliche Verletzung  zuzog,  keinerlei  Zeichen  von  Schmerz  zeigte.  Weih 
vermochte  aber  dem  Stickoxydul  den  Eingang  in  die  Praxis  Dicht  zu  verschaffen; 

seine   Bemühungen   waren    erfolglos,    weil    das    Stickoxydul    schwor    zu    handhaben 

und  für  größere  Operationen  ungeeignet  war;  erst  viel  später  kam  .die  Stickoxydul- 
narkose in  verbesserter  Technik  wieder  auf.  Indessen  wurde  der  Gedanke  der  In- 
halatinn-aiiästliesie  bald  in  glücklicherer  Weise  weiter  verfolgt,  und  zwar  von 
einem  Augenzeugen  der  FTelfeschen  Versuche,  dem  Zahnarzt  Morton  in  Boston. 
der  im  Verein  mit  dem  Chemiker  Jackson  nach  einem  geeigneteren  narkotischen 
Ca.sc  suchte.  Jackson  gab  die  Anregung,  den  Äther  zu  versuchen,  dessen  be- 
rauschende Wirkung  am  .Menschen  bekannt  war.  und  von  dem  vielleicht  schon 
früher  einzelne  Chirurgen  Gebrauch  gemacht  hatten. 

1846  führten  Morton  und  der  Chirurge  Warren  die  erste  größere 
Operation  in  Äthernarkose  aus.  1847  wurde  die  Entdeckung  der 
Äthernarkose  der  Pariser  Akademie  mitgeteilt  und  noch  im  gleichen 
Jahre  berichtete  Flourens  an  die  Akademie,  daß  das  Chloroform  im 
Tierexperiment  die  gleiche  Wirkung  habe  wie  der  Äther,  nur  viel 
stärker  und  rascher  anästhesiere.  Simpson  in  Edinburg  hat  1847  das 
Chloroform  zuerst  am  Menschen  angewandt. 

Der    große    Fortschritt    knüpft    sich    an    die    Entdeckung    von  ' 
flüchtigen  narkotischen  Substanzen.  Kein  anderer  Resorptionsweg  ist  Fh,ci,n.ji.r,i 
nämlich  so  geeignet,  den  für  eine    ausreichende    Anästhesie    erforder- 
lichen Grad  der  Giftwirkung  ohne   Lebensgefahr   rasch   zu   erreichen   ,;,''„',",,;',"„ 
und   in  jedem  beliebigen   .Momente  ebenso  rasch   wieder  abklingen   zu 
lassen,  als  der  Resorptionsweg  durch   die   Lungen.    Alle   vom   Magen 
aus  angewandten  Xarkotica,  die  man  früher  zum  Zwecke  der  chirur- 
gischen Anästhesie  versucht  hatte  —  Mandragora,  Opium,  Alkohol  — 
kommen  weit   langsamer   zur   Wirkung,    vor   allem   aber  beherrschen 
wir  dabei    den    Gang   der   Resorption   viel   weniger   und  können    ein 
weiteres  Ansteigen  der   Giftkonzentration   im    Blute    nicht   mehr   will- 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl.  4 
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kürlich  unterbrechen,  nachdem  die  Dosis  einmal  einverleibt  ist.  Um 
in  kurzer  Zeit  eine  vollständige  Anästhesie  zu  erzielen,  muß  der 
schnellste  Weg  der  Aufnahme  für  das  Narkoticum  gangbar  sein,  und 
ebenso  muß  auch  die  Wiederausscheidung  des  Giftes  auf  diesem  raschesten 
Wege  erfolgen,  um  die  Konzentration  im  Blute  jederzeit  nach  Bedarf 
regeln  zu  können.  Bei  der  Äther-  und  Chloroformnarkose  genügt  es, 
die  Inhalation  zu  unterbrechen,  um  die  Eintrittspforte  für  das  narko- 
tische Gift  sofort  in  das  wirksamste  Ausscheidungsorgan  umzuwandeln. 
Die  überraschende  Schnelligkeit,  mit  der  flüchtige  Substanzen  von  den 
Lungen  aus  in  das  Blut  aufgenommen  werden  und  aus  dem  Blute 
in  die  Exspirationsluft  austreten,  erklärt  sich  leicht  aus  den  Ein- 
richtungen für  die  Sauerstoffaufnahine  und  C<  >2-Ausschoidung  in  den 
Lungen.  Die  enorme  Oberfläche  der  Lungencapillaren,  von  denen 
die  Alveolarluft  nur  durch  eine  einschichtige  Zellenmembran  getrennt 
ist,  erfüllt  alle  Bedingungen  für  einen  mögliehst  raschen  Austausch 
von  Gasen  und  Dämpfen.  Nicht  für  alle  Gase  jedoch  ist  dieser  Weg 
gangbar.  Dämpfe,  wie  Chlor  oder  schwefelige  Säure,  rufen  durch  ihre 
Reizwirkung  in  den  zuführenden  Luftwegen  Stimmritzenkrampf  und 
andere  Reflexe  hervor,  die  als  .Schutzeinrichtungen  die  Lungin 
vor  dem  Eindringen  des  Gases  bewahren.  Als  Narkotiea  sind  deshalb 
nur  sogenannte  „milde"  Gase  und  Dämpfe  anwendbar,  die  derartige 
Abwehrreflexe,  die  allerdings  auch  bei  Äther  und  Chloroform  sehr 
wohl  angedeutet  sind,  nur  in  geringem  Grade  auslösen. 
Aiigeman'  Unter  den  narkotischen  Gasen  und  Dämpfen,  welche  als  atembar 

den  Bedingungen  der  Aufnahme  von  den  Lungen  aus  entsprechen, 
kommen  praktisch  vor  allem  Äther  und  Chloroform  und  für  kleinere 
I  Iperationen  Bromäthyl  und  Stickoxydul  in  Betracht.  Sie  alle  rufen, 
in  geeigneter  Weise  angewandt,  einen  Zustand  vollkommener  Empfin- 
dungslosigkeit und  Bewußtlosigkeit  hervor:  die  allgemeine  An 
ästhesie.  Wir  sprechen  von  allgemeiner  im  Gegensatz  zu  lokaler 
Anästhesie,  welche  die  Aufhebung  der  Empfindlichkeit  durch  Lähmung  der 
sensiblen  Nervenendigungen  an  den  zu  operierenden  Körperteilen  erreicht. 
Noch  ehe  es  bei  der  Narkose  zu  völliger  Bewußtlosigkeit  kommt, 
hört  die  Wahrnehmung  äußerer  Eindrücke  auf;  auch  solange  das  Be 
wußtsein  noch  erhalten  und  nur  getrübt  ist,  werden  schmerzhafte  Ein- 
griffe kaum  mehr  empfunden,  es  besteht  Analgesie.  Bei  der  Anwendung 
der  Stickoxydulnarkose  bleibt  man  meistens  bei  diesem  ersten  Stadium 
stehen.  In  der  tiefen  Chloroform-  und  Athernarkose  erlischt  hingegen 
das  Bewußtsein  vollständig,  und  wie  im  tiefsten  Schlafe  hören  alle 
willkürlichen  Bewegungen  auf.  Da  aber  in  der  Narkose  auch  die 
schmerzhaftesten  Eingriffe  das  Bewußtsein  nicht  mehr  zu  erwecken 
vermögen,  so  muß  die  Aufhebung  der  Punktion  des  Centralorgans 
noch  ungleich  weiter  gehen  als  im  tiefsten  Schlafe.  Dabei  werden 
auch  die  tieferen  Oehirnabschnitte  '  P.asalganglien  etc.  ausgeschaltet 
Später  wird  auch  das  Rückenmark  ergriffen,  der  Tonus  der  willkür- 
lichen Muskeln  erlischt,  und  keinerlei  Reflexbewegung  störl  die  Operation. 

Nur  Atmung  und  Kreislauf,  der  (iaswecbsel  in  den  klingen  und  der 
Stoffwechsel  derl  rewebe  bleiben  während  der  Narkose  annähernd  normal. 
l>as  Übergreifen  der  Wirkung  auf  die  Centren  dir  Atmung  und  des 
Kreislaufs  hint anzuhalten,  darin  besteht  die  Kunst  des  Narkotisierens. 
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Der  Äther  (Diäthyläther),  C2  H5  0  <'_.IL,  nach  seiner  Darstell  uu. ^ 
durch  Erhitzen    von    Alkohol    mit   Schwefelsäure   auch   Sehwefeläther      !<*«■*■ 
genannt,   ist   eine   klare,   farblose,  eigentümlich   riechende  und  brennend 

schmeckende  Flüssigkeit,  die  bei  35°  C  siedet.  Dieser  niedrige  Siede- 
punkt ist  für  die  Anwendung  des  Äthers  von  Bedeutung;  er  ist  der 
Ausdruck  seiner  großen  Flüchtigkeit,  die  bei  der  Handhabung  der 
Äthernarkose  von  größter  Wichtigkeit  ist.  Der  Äther  verdampft  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  starker  Wärmeentziehung;  dabei 
bewirkt  er.eine  Abkühlung  Ins  weit  unter  0°. 

Mit  Ölen  und  Alkohol  ist  Äther  in  jedem  Verhältnis  mischbar. 
Aber  auch  Wasser  löst  Äther  in  nicht  unbeträchtlicher  Menge  <  1  Teil 

Äther  auf  \-J  Teile  Wasser  bei  17"  C)  und  Äther  nimmt  Wasser  auf 
I    Teil    Wasser   auf  35   Teile    Äther  I. 

Verunreinigungen  desÄthers  durch  Wasser  oder  Alkohol  verändern 
den  Siedepunkt  und  das  spezifische  Gewicht  (0720,  Deutsches  Arznei- 
buch) und  können  dadurch  leicht  nachgewiesen  werden.  Weitere  Rein 
heitsproben  schreibt  das  Arzneibuch  \or.  Der  Narkoseäther  ist  vor 
Licht  geschützt  und  in  wohlverschlossener  Flasche  aufzubewahren.  Der 
Äther  ist  leicht  entzündlich,  und  ein  Gemenge  von  Äther  und  Luft  ist 
explosibel.  Diese  Umstände  verbieten  es,  Operationen  mit  Äthernärkose 
bei  offenen  Flammen  auszuführen. 

Die  Dämpfe  des  Äthers  haben,  entsprechend  ihrer  großen  Flüchtig-  ' 
keit,  auch  gelöst  in  den  Gewebsflüssigkeiten,  eine  hohe  Dampfspannung, 
sie  durchdringen  die  Gewebe  ungemein  leicht  und  reizen  am  Orte  der 
Applikation  die  empfindlichen  Gewebselemente,  Nervenfasern  und  Gefäß- 
wände. Durch  den  eindringenden  Äther  werden  vor  allem  die  sensiblen 
Nervenendigungen  in  eine  kurz  dauernde  intensive  Erregung  versetzt, 
der  eine  Abstumpfung  der  Empfindlichkeit  nachfolgt.  Diese  Vorgänge 
an  den  Nervenendigungen  kommen  neben  der  Verdunstungskälte  für 
die  Lokalanästhesie  der  Haut  in  Betracht.  Sie  werden  dort  näher  be- 
sprochen werden. 

Die  Eeizwirkung  auf  sensible  Nervenendigungen  ist  aber  auch 
für  die  Deutung  einiger  indirekten  Wirkungen  auf  das  Central- 
nervensysteni  von  Bedeutung,  denn  ein  gewisser  Anteil  der  Wirkung 
des  Äthers  auf  die  Centren  der  Respiration  und  Circulation  beruht 
sicherlich  auf  reflektorischen  Einflüssen,  welche  die  sensible  Reizung 
hervorruft. 

Die  Wirkung  des  Äthers  nach  seiner  Aufnahme  ins  Blut  ist  fast  ' 
ausschließlich  auf  das  centrale  Nervensystem  gerichtet.  Selbst  wenn 
die  Funktionslähmung  des  Centralorganes  schon  sehr  weit  vorgeschritten 
ist,  hat  der  Kreislauf  verhältnismäßig  wenig  gelitten.  Der  Äther  verhält 
sich  darin  wie  der  Alkohol.  Überhaupt  kann  man  die  Wirkung  des 
Äthers  als  eine  auf  kurzen  Zeitraum  zusammengedrängte  und 
sehr  weitgehende  Alkoholwirkung  charakterisieren.  Nur  treten  bei 
der  raschen  Aufnahme  des  Äthers,  insbesondere  von  den  Lungen  aus, 
die  Anfangsstadien  der  Gehirnwirkung  mehr  zurück,  die  wir  in  der 
Alkoholvergiftung  zu  sehen  gewohnt  sind.  Doch  finden  wir  auch  beim 
Äther  im  ersten  Stadium  der  Wirkung  jenes  eigentümliche  Neben- 
einander von  Lähmungen  in  verschiedenen  Funktionsgebieten  des 
Großhirns    und     gleichzeitiger    motorischer    Erregung,    deren    nähere 
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Analyse  uns  beim  Alkohol  beschäftigt  hat.  In  dem  zweiten  Stadium 
der  Ätherwirkung  erstreckt  sich  dann  die  völlig  ausgebildete  Narkose, 
wie  in  den  höchsten  Graden  der  Alkoholvergiftung,  auf  alle  Funktionen 
des  Großhirns  und  auf  die  reflexvermittelnden  Apparate  des  Rücken- 
marks, während  die  Centren  der  Medulla  oblongata  erst  zuletzt 
aftiziert  werden,  und  das  Herz  selbst  beim  Tode  durch  Atmungsstillstand 
noch  gut  arbeitet. 
„jßukng.  "'''  Ausscheidung  des  Äthers  erfolgt  durch  die  Exspirationsluft, 

u.  zw.  verläßt  der  weitaus  größte  Teil   des  Narkoticums   sehr   schnell 
den  Organismus. 

Da  die  Wirkungen  des  Äthers  auf  das  Nervensystem  im  übrigen 
mit  denen  des  Chloroforms  übereinstimmen,  so  sollen  Äther  und 
Chloroform  in  folgendem  gemeinsam  betrachtet  werden. 

Das  Chloroform  (Trichlormethau )  CH  Cl3  ist  eine  klare,  farblose 
"'''"■"/•"'"'■' •  Flüssigkeit,  die  bei  02°  C  siedet,  und  deren  Dämpfe  einen  süßlichen 
Geruch  und  Geschmack  haben.  In  Wasser  ist  das  Chloroform  sehr  wenig 
löslich,  aber  mit  Alkohol,  Äther  und  fetten  Ölen  in  jedem  Verhältnis 
mischbar.  Im  Gegensatze  zum  Äther  sind  die  Dämpfe  des  Chloroforms 
weder  brennbar  noch  explosibel;  dennoch  ist  das  Chloroformieren  bei 
(laslicht  mit  großen  Nachteilen  verbunden,  da  sich  bei  der  Verbrennung 
des  Chloroformdampfes  in  der  Flamme  unter  den  Verbrennungspro- 
dukten  Chlorkohlenoxyd  i  Fhosgeugas  i  und  Salzsäure  bilden,  die  durch 
ihre  Dämpfe  die  .Schleimhäute  stark  reizen1. 

Das  Chloroform  ist  unter  der  Einwirkung  von  Lieht  und  Luft  leicht  zer- 
setzlich  und  muß  iu  dunklen  und  vollgefüllten  Kefäßen  auf  bewahrt  werden.  Durch 
einen  geringen  Alkoholzusatz  wird  das  Chloroform  haltbarer;  das  Arzneibuch 
erlaubt  deshalb  einen  Zusatz  bis  zu  1%   Alkohol. 

Das  Chloroform  wurde  von  Liebig  durch  Einwirkung  von  Atzkali  auf 
Chloral  dargestellt  und  gleichzeitig  von  Smihri/nm  durch  Destillation  von  Alkohol 
mit  Chlorkalk.  Die  letztere  Darstellung  ist  die  gewöhnlich  geübte;  wird  unreiner 
Alkohol  benutzt,  so  erhält  man  ein  anreines  Produkt,  das  erst  wieder  gereinigt 
werden  muß.  Ein  völlig  reines  Chloroform  wird  aus  Chloral  gewonnen  Chloral- 
Chloroform';  auch  durch  Destillation  von  Aceton  mit  Chlorkalk  soll  ein  reines 
Präparat  entstehen  (Acetonehlovofonn  ■.  Diese  Produkte  sowie  das  durch  Ab- 
kühlung auf  — 70  bis  80°  C  zur  Krystallisatiou  gebrachte  und  durch  Kristallisation 
gereinigte  r Chloroform  Pictet"  oder  das  aus  seiner  kristallisierenden  Verbindung 
mit  Salicylsäc.rcai.hydrid  freigemachte  Salicylidehloroi'orm  haben  für  die  Anwen- 
dung keinerlei  Vorteile  vor  'dem  im  Arzneibuche  vorgeschriebenen  Präparate. 
Die  Proben  des  Arzneibuches  auf  die  Reinheit  des  Chloroforms  sind  zuverlä-su 
und  bieten  genügende  Garantien   für  die  ärztliche  Anwendung. 

Das  Chloroform  wirkt  weit  stärker  lokal  gewebsreizend  als  der  Äther. 
In  flüssiger  Form  /..  B.  auf  die  äußere  Haut  gebracht,  ruft  Chloroform, 
nach  dem  Kältegefühl  durch  Verdunstung,  Brennen  und  Rötung  hervor; 
wird  die  Verdunstung  verhindert,  so  kann  es  zur  Entzündung  und 
Blasenbildung  kommen.  Weniger  intensiv,  aber  nachhaltiger  wirkt  das 
Chloroform  in  öliger  Lösung  als  Hautreizmittel.  Auf  Schleimhäuten  isl 
die  lokale  Reizwirkung  des  Chloroforms  noch  stärker  ausgeprägt;  in 
Vergiftungsfällen  durch  Verschlucken  entstellen  schwere  Magen- 
ätzungen, blutiges  Erbrechen  und  Durchfälle. 

Die  Ausscheidung  des  Chloroforms  erfolgl  zum  größten  Teil  un- 
verändert durch  die  Lungenluft,  u.zw.  wird  der  grollte  Teil  rasch  aus 
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dem  Organismus  entfernt;   ein  kleiner  Teil  aber  wird  im  Organismus 
zersetzl  und  vermehrt  die  Chlorausscheidung  im  Harn1. 

Die    narkotische    Wirkung   des   Chloroforms     sowie   des    Äthers    ist   ;),','',', ',',,''„", 

eine  ganz  allgemeine;  wo  sich  auch  immer  in  der  organischen  Welt  «j»  _ 
Empfindungs-  und  Bewegungsvorgänge  linden,  liberal!  werden  diese  V/'/',"/v." 
Lebenserscheinungen  aufgehoben,  solange  dieAnaesthetica  in  genügender 
Konzentration  einwirken.  Am  besten  lassen  sich  die  Veränderungen 
der  Zelltätigkeit,  die  sie  hervorrufen,  dort  verfolgen,  wo  Bewegungs- 
erscheinungen als  sichtbarer  Ausdruck  des  Zellenlebens  auttreten. 
An  Pflanzenzellen  wird  die  Protoplasmabewegung  aufgehoben,  be- 
kannt ist  der  Versuch  {Dutrochet,  Ledere  a.  I'.  Bert2)  an  der  Mimosa 
pudica,  deren  Heizbarkeit  unter  dem  Einflüsse  der  Anaestbetica  vorüber- 
gehend aufgehoben  wird.  Die  Wirkung  auf  Bewegungsvorgänge  an 
tierischen  Zellen  lälit  sich  am  einfachsten  an  Flimmerzellen  demonstrieren ; 
die  Wimperbewegungen  des  Flimmerepithels,  z.  IS.  an  der  hinteren 
Rachensehleimhaut  des  Frosches,  hören  auf,  ein  leichtes  auf  die  Schleim- 
hautoberfläehe  gebrachtes  Körnchen  fortzubewegen,  so  lange  die  anästhe- 
sierenden Dampfe  einwirken. 

Bei  weitergehender  Giftwirkung  erfolgt  in  allen  Geweben  der 
Zelltod.  Die  roten  Blutkörperchen  werden  durch  stärkere  Konzentrationen 
zerstört,  die  Muskeln  werden  starr  (Kußmauß),  die  peripheren  Nerven 
unerregbar  \I.  Bernstein"').  Aber  alle  diese  Veränderungen,  die  Blut, 
Muskeln  und  periphere  Nerven  außerhalb  des  Körpers  durch  Anaestbetica 
erleiden,  sind  ohne  Bedeutung  für  die  Lehre  von  der  Narkose,  denn  die 
funktionierenden  Apparate  im  Centralnervensysteni  und  auch  das  Herz 
sind  um  so  viel  empfindlicher,  daß  <lrr  Tod  durch  Atmungs-  und  Herz- 
lähmung schon  lange  vor  der  Vergiftung  jener  Kiemente  eintritt.  Durch 
diese  weit  gröllere  Empfindlichkeit  des  Nervensystems  ist  die  Möglich- 
keit gegeben,  die  Narkotiea,  welche  im  Grunde  Gifte  für  alle  lebenden 
Zellen  sind,  zur  isolierten  Beeinflussung  der  Empfindungs-  und  Be- 
wegungsfunktionen zu  verwenden.  Zu  brauchbaren  Anaestheticis  werden 
sie  aber  erst  dadurch,  daß  sie  zuerst  das  Großhirn  betäuben,  dann 
erst  die  reflex vermittelnden  Centren  des  Rückenmarks,  während  das 
Respirationscentrum  unter  allen  Teilen  des  Centralnervensystems  der 
lähmenden   Wirkung  am   längsten  widersteht. 

Die  Erscheinungen  der  Narkose  beginnen  mit  einem  rauschartigen  '!'''  •'" 
Zustand,  in  dem  das  Bewußtsein  getrübt  und  von  ungeordneten  Vor- 
stellungen erfüllt  wird.  In  diesem  Stadium  besteht  stets  mehr  oder 
minder  ausgeprägte  motorische  Unruhe;  man  spricht  deshalb  von  einem 
Excitationsstadium  der  Narkose.  Lautes  und  sinnloses  Beden, 
Lachen  u.  s.  w.  und  lebhafte  Muskelbewegungen  stellen  sich  ein;  das 
Gesicht  ist  lebhaft  gerötet,  die  Pupillen  erweitert.  Während  die  Er- 
regungserscheinungen in  vielen  Fällen,  besonders  bei  Frauen  und 
Kindern,  wenig  ausgesprochen  sind  und  rasch  vorübergehen,  kommt 
es  bei  Männern,  besonders  bei  Potatoren,  oft  zu  heftigen  Delirien    und 


1  Zeller,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chemie.  1883,  Bd.  8,  S.  70. 

-  TMttrochet,  Ledere  u.  P.  Bert,  zitiert  nach  D  istre.  Les  Anesthesi4iies.  Paris  1890 
(.weitere  Literatur  über  Pflanzennarko.se  Sammelreferat  0.  Richter.  Med.  Klin.  1907-  Nr.  10 1. 
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tobsuchtsartigen  Anfällen.  Je  rascher  aber  der  Giftgehalt  des  Blutes  zu- 
nimmt, desto  schneller  geht  der  rauschartijre  Zustand  in  völlige  Bewußt- 
losigkeit über.  Die  Augäpfel  nehmen  dabei  die  sog.  Schlafstellung 
ein,  d.  h.  sie  sind  wie  im  normalen  »Schlafe  nach  innen  und  oben 
gerollt,  die  Pupillen  sind  etwas  verengt.  Die  Sensibilität  ist  schon  in 
diesem  Stadium  aufgehoben,  noch  ehe  die  Reflexe  erlöschen.  Ja,  schon 
früher,  so  lange  Berührung  noch  empfunden  wird,  und  der  Narkoti- 
sierte noch  durch  Anruf  und  Rütteln  zu  erwecken  ist,  besteht  bereits 
Analgesie.  Gerade  in  neuerer  Zeit  haben  einige  Chirurgen  vor- 
geschlafen, diese  Periode  der  Analgesie  vor  der  völligen  Aufhebung 
des  Bewußtseins  zu  kleineren  Operationen  zu  benützen. 

Einige  Zeit  nach  der  völligen  Aufhebung  der  Großhirnfunktion 
ergreift  die  Lähmung  auch  die  reflexvermittelnden  Centren.  Zugleich 
mit  den  Rückenmarksreflexen  erlischt  auch  der  Muskeltonus,  der 
Narkotisierte  liegt  völlig  schlaff,  empfindungs-  und  bewegungslos  da, 
das  sog.  Toleranzstadium  ist  erreicht.  Unter  den  Reflexen  ver- 
schwindet dabei  der  Cornealreflex  zuletzt,  bekanntlich  das  Zeichen  fin- 
den Chirurgen,  daß  die  weitere  Zufuhr  des  Anaestheticums  eingeschränkt 
werden  muß.  Die  Pupille  muß  auch  in  der  tiefen  Narkose  verengt 
bleiben;  eine  allmähliche  Erweiterung  weist  auf  ungenügende  Atmung 
hin,  plötzliche  Pupillenerweiterung  ist  das  Zeichen  einer  eminenten 
Lebensgefahr. 

Der  Puls  ist  in  einer  regulären  Chloroformnarkose  nur  wenig 
verlangsamt,  das  Gesicht  pflegt  nach  einiger  Zeit  zu  erblassen;  weit- 
gehende Pulsverlangsamung  bis  auf  50  Schläge  und  extreme  Blässe 
sind  die  Zeichen  einer  gefahrdrohenden  Schädijrunjr  des  Kreislaufs. 
In  der  Äthernarkose  dagegen  pflegt  die  Röte  des  Gesichts  fortzu- 
dauern und  der  Puls  ist  meist  beschleunigt.  Die  Atmung  in  einer 
tiefen  Äther-  oder  Chloroformnarkose  ist  verlangsamt,  aber  regelmäßig 
und  ausgiebig. 
Verhauen  Schon  aus  dem  Hilde  der  Narkose  ergibt  sich,  daß  die  Sensibilität 

SensMimt  der  Großhirnrinde  vor  ihren  motorischen  Leistuniren  erlischt;  Schmerz- 
"';■'  und  Tastempfindung  sind  schon  in  einem  Stadium  aufgehoben,  in 
dem  das  Bewußtsein  noch  von  traumhaften  Vorstellungen  erfüllt  wird, 
die  lebhafte  Bewegungen  veranlassen.  Experimentell  erwiesen  ist  diese 
verschiedene  Empfindlichkeit  der  sensiblen  und  motorischen  Rinden- 
funktionen durch  die   Beobachtungen  von   Ilit:i</\ 

Bei  Gelegenheit  seiner  Reizversuche  an  der  Großhirnrinde  fand  Hitzig 
die  Reizbarkeit  der  motorischen  Rindenfelder  erst  bei  ganz  tiefer  Äthernarkose 
erloschen.  „Seil. st  wenn  jede  Spur  von  Reflexen  autjrchört  hat.  wenn  selbst  die 
■ii  der  Dum  des  Gehirns  und  starke  ln- 
ut  durchaus  keine  Reflexe  mehr  auslösen, 
■he  Rindencentren."  Es  ist  eine  pharma- 
ir  Äther  endlich  dennoch  im  stände  ist,  die 
heben,  daß  es  aber  Hitzig  selbst  durch  sehr 
üese  Reizerfolge  auch  uur  abzuschwächen, 
eser  Vergleich  demonstriert  Behr  _m  den 
id  Ätherwirkung  und   der   Morphinwirkung 
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Was  die  Versuche  Eitzigs  für  die  Großhirnrinde  erwiesen  haben,  wurde 
tob  Bernstein*  auch  für  il.-is  Rückenmark  des  Frosches  festgestellt.  Bernstein 
schützte  durch    Ausschluß  der  Circulation   den    unteren  Teil  des    Rückenmarkes 

Mir  der  <  Jil'l«  irkmig  den    im    l'diilr    emulierenden    Chloroforms.      Die    motorischen 

Apparate  der  oberen  vergifteten  Rückenmarkshälfte  «mich  dann  noch  im  stände, 
auf  die  Reize  zu  reagieren,  die  ihr  von  der  unteren  unvergifteten  Rückenmarks 
hälfte  zuflössen,  während  die  sensiblen  Aufhahmeapparate  in  dem  vergifteten 
Abschnitt  selbst  schon  völlig  unerregbar  waren. 

Es  scheinl  also,  daß  überall  im  < 
Apparate  der  Narkose  länger  wid< 
matische  motorische  Centren,  die 
in  einem  Stadium  der  Vergiftung, 
mehr  auf  sensible  Reize  erfolgt. 

Viele  Tatsachen  sprechen  weiter  dafür,  dali  die  motorischen 
Centralapparate,  «die  sie  durch  die  Anaesthetica  gelähmt  werden,  eine 
Steigerung  ihrer  Erregbarkeit  erfahren.  Kräpelin2  konnte  in  der  Tat 
in  psychophysischen  Versuchen  für  das  erste  Stadium  der  Bewußtseins- 
veränderung durch  Äther  und  Chloroform  eine  Erleichterung  der  Be- 
wejruujrsauslösunjr  nachweisen.  Der  Wahrnehiiiungsakt  war  hinjrciren 
von  Anfang  an  verlangsamt.  Die  beiden  Seiten  des  Seelenlebens  — 
die  Aufnahme  äußerer  Eindrücke  und  die  motorische  Innervation  — 
werden  also  ganz  ähnlich  wie  in  den  Anfangsgraden  der  Alkohol- 
wirkung  entgeirenirosetzt  beeinflußt. 

Diese  Verwandtschaft  in  den  psychischen  Wirkungen  des  Alkohols 
und  kleiner  Äthergaben  spricht  sich  auch  darin  aus,  daß  dem  Äther 
ausgeprägte  euphorische  Wirkungen  zukommen.  Dadurch  wird  es  be- 
greiflich, daß  es  in  einzelnen  Fällen3  zu  chronischem  Äthermißbrauch 
gekommen  ist.  In  Irland  soll  sogar  das  Äthertrinken  ein  ziemlich  ver- 
breitetes Laster  sein. 

Am  peripheren  Nervenstamm  wird  die  Erregbarkeit  durch  lokale 
Chloroform-  oder  Äthernarkose  sicherlich  zuerst  deutlich  gesteigert, 
ehe  sie  bei  weiterer  Einwirkung  der  anästhesierenden  Dämpfe  herab- 
gesetzt und  endlich  vernichtet  wird.  Die  Untersuchungen  von  Bernstein 
und  neuerdings  von  Waller  und  Bethe4  haben  dieses  Resultat  sichergestellt. 

Auch  an  Pflanzen-Zellen  ist  die  primär  erregende  Wirkung:  des  Äthers  und 
Chloroforms  wie  die  des  Alkohols  zu  beobachten:  Die  Atmung  der  Pflanzen  wird 
gesteigert    El/riiir/''.  die  Kohlensaureassimilation  vermehrt  'Kegel6). 

In  der  narkotischen  Wirkung  auf  das  Großhirn  sind  Chloroform    Narkose- 
und  Äther  nur  quantitativ  verschieden.  Wenn  wir  uns  aber  jetzt  von  der 
Besprechung  der  Narkose  zu  der  Erörterung  der  Narkosestörungen 
wenden,  so  ergeben  sich  schon  wesentliche  Differenzen  zwischen  diesen 
beiden  gebräuchlichsten  Anaestheticis. 

Gewisse  Narkosestörungen  sind  zunächst  mechanische  Folgen  der 
Muskelerschlaffung,  u.  zw.  des  Zurücksinkens  der  Zunge  auf  den 
Kehlkopfeingang,  wodurch  Atembehinderung  und  Cyanose  entstehen; 
dahin  gehören   ferner  Störungen  des  Schluckaktes,  die  zu  Aspirations- 

1   /.  Bernstein,  3Inlesehot1s  Untersuch.  Bd.  10.  S.  280. 
7  Kräpelin,  Über  die  Beeinflussung  psychischer  Vorgänge  etc.  1892. 
;  Vgl.  Ewald,  Berliner  klin.  Wochenschrift.  1S75,  Nr.  11. 
1  Bernstein,  a.  a.  0.;    Waller,   Brain,    1896;   Bethe,  Allgem.   Physiologie   des 
Nervensystems.  Leipzig  1903,  S.  389. 

5  Elfring.  Pinsk.  Velensk.  Soeis.  Förh.  1886.  zit.  nach  Richter  1.  c. 

6  Kegel,  Dissertation  Göttingen  1905. 
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Pneumonie  führen  können.  Eine  andere  häufige  Störung,  namentlich 
im  Anfange  der  Narkose,  ist  das  Erbreehen.  Es  ist  wahrscheinlich 
central  bedingt,  nicht  durch  die  örtliche  Reizwirkung  des  mit  dem 
Speichel  verschluckten   Anaestheticums. 

Bahm*  Wenn  Äther-  oder  Chloroformdämpfe  eingeatmet  werden,  so  tritt 

ferner,  wie  nach  anderen  reizenden  Gasen,  eine  Reihe  von  Reflexen 
in  Aktion,  die  man  als  Sperrvorrichtungen  bezeichnen  könnte,  durch 
die  der  Organismus  die  Respirationswege  vor  dem  Eindringen  der 
Dämpfe  zu  schützen  sucht.  Besonders  im  Tierexperimente  wird  mit 
völliger  Regelmäßigkeit  von  der  Nasenschleimhaut  aus  ein  reflektori- 
scher Atemstillstand  in  Exspirationsstellung  oder  Exspirationsstöße 
und  krampfhafter  Verschluß  der  Stimmritze  ausgelöst.  Den  Reflex  ver- 
mitteln die  Endigungen  des  Trigeminus  in  der  Nase  (Kratschmer 1 1. 
Je  konzentrierter  die  Dämpfe  eingeatmet  werden,  desto  ausgeprägter 
tritt  der  Reflex  auf.  Nach  einiger  Zeit  wird  übrigens  der  reflektori- 
sche Atemstillstand  überwunden,  und  die  Atmung  setzt  dann  mit 
langsamen,  tiefen  Atemzügen  ein  (Fig. 4).  Gleichzeitig  mit  dem  Hemmungs- 
stillstand der  Atmung  tritt  auch  eine  oft  sehr  erhebliche  reflektori- 
sche Pulsverlangsamung  auf.  Es  kann  sogar  zu  vorübergehendem 
Herzstillstand   kommen. 

Am  Menschen  sind  diese  Reflexe  weniger  stark  ausgebildet  als 
an  Kaninchen  oder  Katzen.  Beginnt  man  daher  die  Narkose  „ein- 
schleichend", d.  h.  mit  geringen,  noch  nicht  stark  reizenden  Konzen- 
trationen, und  steigt  erst  allmählich  mit  der  Stärke  der  zugeführten  Dämpfe 
an,  so  sind  die  reflexvermittelnden  Apparate  in  der  Regel  schon  so  weit 
narkotisiert,  daß  der  störende  Reflex  gänzlich  vermieden  werden  kann. 

Störungen  Die  erste  resorptive  Wirkung  der  Anaesthetiea  auf  die  Respira- 

leTAtmwng.  tion  beginnt  mit  einer  Beschleunigung  und  Vertiefung  der  Atemzüge, 
die  bei  vagotoruierten  Tieren  deutlich  hervortritt,  während  hei  er- 
haltenen Vagis  reflektorische  Wirkungen  von  den  sensiblen  Lungen- 
nerven aus  dieses  Bild  komplizieren.  Nach  Knoll  und  Cushny2  kann 
man  somit  eine  anfängliche  Erregung  des  Atemcentrums  annehmen. 
Im  Toleranzstadium  wird  die  Atmung,  die  während  der  Excitation 
unregelmäßig  war,  wieder  regelmäßig  und  nur  wenig  verlangsamt;  mit 
der  Herabsetzung  der  Sensibilität  hören  alle  Reflexe  auf  das  Atem 
centrum  zu  wirken  auf,  lange  bevor  das  Atemcentrum  selbst  leidet 
[Cushny).  Geht  die  Narkose  über  das  therapeutisch  brauchbare  Maß 
hinaus,  so  folgt  ein  letztes  Stadium,  in  welchem  entweder  die  Respira- 
tion allmählich  erlischt,  immer  flacher  und  flacher  und  endlich  auch 
seltener  wird  oder  auch  mehr  oder  weniger  plötzlich  stocken  kann.  Im 
allgemeinen  fand  man  im  Tierexperimente,  daß  das  Atemcentrum 
bei  voll  ausgebildeter  Narkose  der  Ätherwirkung  länger 
widersteht  als  der  des  Chloroforms.  Auch  in  den  chirurgischen 
Operationssälen  erlebt  man  bei  Anwendung  der  ithernarkose  viel 
seltener  Asphvxieanfällo  als  bei   Chloroform. 

Viel    wesentlicher   ist   der   Unterschied   der  beiden  Anaesthetiea  in 

' ■■'■•"     dem    Grade    ihrer  Wirkung  auf  die   vasomotorischen    Centren 


'  Kratschvur.  Sit/.ui]?isl.rt'.  (I.  Wiener  Akad.  d.  Wissens,  h.  .I:diri;.  1870.  H,l.  -Ji). 
■  hm, ii,  sit/iiriL'>i,n\  iI.t  Wirner  Ak:ul  1*70.  IM  .  I.  Cushny,  Zeitschr.  f.  Biolog. 
Y  F.,  Bd.  28,  S.  365. 


ii  ml  das  Her/.  Der  lähmen- 
ilcii  Wirkung  lies  Äthers  und 
Chloroforms  sind  die  Ge- 
fäßnervenursprünge  der  Haut 
miil  ganz  besonders  der  Ge- 
sichtshaul  von  Anfang  an  in 
besonders  hohem  Grade  zu- 
gänglich. Im  Anfang  der 
Narkose  ist  deshalh  das  Ge- 
sieht gerötet.  Bei  derChloro- 
formeinatmung  pflegt  aber 
der  Blutreichtum  der  Haut 
mit  der  fortschreitenden  Ver- 
tiefung der  Narkose  abzu- 
nehmen, weil  nun  auch  an- 
dere Gefäßgebiete  ihren 
Tonus  verlieren  und  die  Ilaut- 
gelähY  entsprechend  weniger 
Blut  erhalten.  Beim  Äther 
hingegen  bleibt  das  Gesicht 
gerötet,  da  er  die  Erregbar- 
keit der  vasomotorischen 
Centren  anderer  Gefäßgebiete 
weit  weniger  herabsetzt. 

Chloroform  veranlaßt 
eine  viel  stärkere  Lähmung 
der  Vasomotorencentren,  so 
daß  der  Blutdruck  auch 
bei  vorsichtig  geleiteter  Nar- 
kose beträchtlich  herab- 
gesetzt wird,  während  er 
beim  Äther  lange  Zeit  normal 
bleiben  kann.  Im  Tierexperi- 
ment tritt  dieser  Unterschied 
sehr  prägnant  hervor,  wenn 
man  die  Versuchstiere  mit 
den  eben  zur  vollen  Narkose 
hinreichenden  Dosen  der 
beiden  Änaesthetica  narkoti- 
siert. Wenn  man  den  Chloro- 
formgehalt des  Blutes  ganz 
allmählich  anwachsen  läßt, 
so  daß  erst  nach  30—35  Mi- 
nuten völlig  gleichmäßiger 
Zuführung  des  Narkoticums 
Anästhesie  erreicht  wird,  so 
tritt  allerdings  die  Reflex- 
losigkeit  bei  normalem  Blut- 
druck ein;  alier  bei  der 
Fortdauer  der  gleichen  Xar- 
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kose  sinkt  der  Blutdruck  langsam  und 
sukzessive  immer  mehr,  so  daß  er  z.  B. 
nach  lstündiger  Narkose  auf  die  Hälfte 
des  normalen  Wertes,  nach  21/2stündiger 
Narkose  auf  V3  herabgesetzt  ist  I  Rosen- 
feld'1), während  die  Atmung  noch  völlig 
regelmäßig  vor  sieh  geht.  Solehe  Ver- 
suche zeigen,  daß  der  Kreislauf  auch 
durch  eine  sehr  vorsichtige  Chloroform- 
narkose stark  leidet  und  relativ  viel 
stärker  geschädigt  wird  als  die  Atmung. 
Dagegen  gelingt  es  bei  einer  vorsichtigen 
Zufuhr  von  Äther,  den  Eintritt  der  vollen 
Narkose  bei  normalem  Blutdruck  zu 
erzielen.  Der  Carotisdruck  sinkt  auch 
bei  stundenlanger  Narkose  nur  ungemein 
wenig  ab.  Ja,  wenn  der  Blutdruck  vorher 
in  der  Chloroformnarkose  langsam 
treppenförmig  abgesunken  war,  und 
wenn  man  nunmehr  die  Narkose  durch 
Äther  weiter  unterhält,  so  steigt  der 
Blutdruck  allmählich  wieder  an  (Fig.  5  . 

Die  Verhältnisse  beim  Menschen  sind 
die  gleichen.  Blauel2  fand  bei  der  Messung 
des  Blutdrucks  mit  dem  <V<7/-frurschen 
Tonometer,  daß  sich  die  Druckhöhe  in 
100  Äthernarkosen  von  mittlerer  Dauer 
durchweg  über  der  Norm  bewegte,  in 
37  Chloroformnarkosen  aber  stets  unter 
der  Norm. 

Wir  haben  die  Blutdrucksenkung  in 
der  Chloroformnarkose  bisher  ohne  Be- 
weis  als  die  Folge  einer  Lähmung  der 
Vasomotoren  hingestellt.  Ks  ist  alter  klar. 
daß  auch  ein  allmähliches  Nachlassen 
der  Herzkraft  das  sukzessive  Sinken  des 
Blutdrucks  bedingen  müßte,  und  ältere 
Untersucher  haben  dasselbe  auch  ohne 
weiters  auf  Abschwächung  der  Herz- 
tätigkeit zurückgeführt.  Ersl  SicÄ<  im  sson3 
hat  die  Gefaßerweiterung  durch  Chloro- 
form am  Kaninchenohr  beobachtet  und  auf 
Lähm  u  n  gderG  e  f  ä  ßnerv  en  Ursprünge 
bezogen.  Nach  Durchschneidung  der  6e- 


Rosenfeld,   Aroh.  f.  exp.  Path.  d.  Pharm. 
L896,  Bd.  37. 

-  hlauel .  Verhandl.    des    Chirurgenkongr. 
L901,  I.  - 

nesson,   Arehn   d.  Heilkunde.    1869 
S.  172. 
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faßnerven  des  einen  Kaninchenohres  erweitern  sieh  bei  Chloroform- 
inhalation nur  die  Gefäße  des  andere -li  innen  ierten  I  Ihres  I  KnolP). 

Die  Gefäßerweiterung  ist  also  centralen  Ursprungs.  Die  von  Pick2 
beobachtete  Beschleunigung  des  Blutstromes  aus  einer  Mesenterialvene 
zeigt,  daß  das  Blut  bei  der  Erschlaffung  der  Gefäße  in  der  Chloroform- 
narkose  sieh  vorwiegend  in  den  Unterleibsgefäßen  ansammelt.  Der 
Ätlier  bewirkl  in  viel  geringerem  Grade  und  erst  in  viel  höheren  Dosen 
eine  analoge  Lähmung  der  Vasomotorencentren. 

Ks  ist  sehr  wohl  möglich,  daß  ueben  der  Vasomotorenlähmung  "''""X", 
schon  in  der  regulären  Chloroformnarkose  auch  eine  Abschwäehung  <*« 
der  Herztätigkeil  an  dem  allmählichen  Druckabfall  mitschuldig  ist. 
Denn  wir  werden  sogleich  näher  zu  erörtern  haben,  daß  das  Chloroform 
in  einer  nur  wenig  höheren  als  der  zur  Narkose  erforderlichen 
Konzentration  ein  schweres  Herzgift  ist;  bei  Längerer  Einwirkung 
könnten  auch  geringere  Konzentrationen  in  diesem  Sinne  wirken.  An- 
fänglich beruht  aber  die  Blutdrucksendung  im  wesentlichen  auf  Vaso- 
motorenlähmung. Man  darf  dies  daraus  schließen,  daß  es  bei  Langsam 
ansteigender  Anreicherung  des  Blutes  mit  Chloroform  zu tt„m^dh„ 
einer  vollständigen  Lähmung  der  vasomotorischen  Centren 
kommen  kann,  während  das  Herz  noch  relath  gut  arbeitet. 
In  einem  solchen  Zustande  erweist  sich  das  Gefäßnervencentrum  gegen 
die  stärksten  Heize  i  Erstickung  oder  plötzliche  Anämie  bei  Verschluß 
sämtlicher  Hirnarterien  [KnolP])  völlig  unempfindlich,  während  der 
mäßig  verlangsamte,  aber  kräftige  Herzschlag  den  Blutdruck  noch 
auf  einer  Höhe  zu  halten  vermag,  die  etwa  der  völligen  Erschlaffung 
der  Gefäße  nach  Halsmarkdurchschneidung  entspricht 

Je  mehr  Chloroform  aber  im  Blute  circuliert,  desto  mehr  tritt 
auch  die  Herzwirkung  hervor.  Ks  machen  sich  daher  oft  schon 
frühzeitig  Irregularitäten  des  Herzschlages  bemerkbar.  Schon  der  für 
eine  reguläre  Narkose  erforderliche  Chloroformgehalt  im  Blute  — 
nach  Pohl3  durchschnittlich  0'035%  —  genügt,  um  die  Herztätig- 
keit abzuschwächen,  wie  sich  dies  ans  Versuchen  von  Sherrington 
und  Sowton*  an  überlebenden,  mit  Chloroformblut  gespeisten  Hunde- 
herzen ergibt. 

Auch  ohne  direkte  Mitbeteiligung  des  Herzens  sind  die  Folgen 
der  allgemeinen  Gefäßerschlaffung  bedrohlich  genug.  Da  sich  das 
Blut  in  den  lTnterleibsi;efälien  ansammelt,  erhält  die  Körperoberfläche 
mir  wenig  Blut,  das  Gesicht  der  Narkotisierten  wird  blaß,  die 
Haut  kalt.  Der  Puls  wird  schlecht,  der  Kranke  kollabiert  in  der 
Narkose. 

Praktisch  noch  wichtiger  als  diese  Blutdrucksendung  bei  all- 
mählich zu  weitgehender  Chloroformierung  ist  das  plötzliche 
Versagen  der  Herztätigkeit,  wenn  zu  große  Mengen  des  Giftes 
auf  einmal  ins  Blut  gelangen.  Heini  Äther  ist  diese  Gefahr  in  weit 
geringerem  Grade  vorbanden.  Der  Abstand  der  Giftkonzentration,  die 
zur  Narkose  ausreicht,    und    jener,    die    die   Herztätigkeit    sistiert,  ist 


Knoll,   Sitzungsberichte  .1.  Wiener  Akad.  Jahrg.  1878,  B.l 
Fr.  Pick,  Areh.  f.  oxp.  Path.  n.  Pharm.  1899,  Bd.  42,  S. 

Pohl.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.   Pharm.  1891,  IM.  28. 
Sherrington  und  Sowton,  Br.  med.  Journal  l!»l)4. 
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für  das  Ohlorofora  viel  kleiner  als  für  Äther.     Darin  liegt  der  prak- 
tisch entscheidende  Unterschied  zwischen  beiden  Anaestheticis. 
a,ior«Mm  Daß  cias  Chloroform  die  Herztätigkeit  herabsetzt,    ist  schon  von 

„Herzgi/t".  älteren  Autoren  beobachtet  worden.  Schon  1852  hat  SnonS  beobachtet, 
dali  Chloroformdärnpfe  bei  direktem  Kontakt  den  Schlag  des  bloß- 
gelegten Herzens  sistieren.  Später  hat  Scheinesson2  die  Abschwächimg 
der  Herztätigkeit  bei  der  Zufuhr  des  Chloroforms  durch  Inhalation 
erwiesen,  und  zahlreiche  neuere  Versuche  haben  diesen  Nachweis  mit 
verschiedenen  Methoden  ergänzt3. 

In  der  vollkommensten  Weise  gelingt  es  mit  Hilfe  neuerer  Ver- 
suchsmethoden, am  isolierten  Warmbliiterherzen  die  direkt  schädigende 
Wirkung  des  Chloroforms  zu  demonstrieren.  Bei  Gelegenheit  der  Kreis- 
laufspharmakologie werden  diese  Methoden  näher  zu  besprechen  sein. 
Mit  einer  Versuchsanordnung,  bei  der  der  Blutdruck  ausschließlich 
von  der  Herzarbeit  abhängt,  hat  BockA  nachgewiesen,  daß  der  Druck 
nach  der  Zumischung  von  Ghlorofonndämpfen  zur  Atmungsluft  alsbald 
stark  abfällt,  und  daß  die  Herztätigkeit  unabhängig  vom  Central- 
nervensystem  verlangsamt  wird,  während  auch  starke  und  andauernde 
Äthereinwirkung  Druck  und  Pulsfrequenz  nur  wenig  verändert. 

Zahlenmäßig  läßt  sich  der  große  Unterschied  in  der  Herzwirkun:: 
der  beiden  Anaesthetica  am  künstlich  durchbluteten  Herzen  feststellen. 
Die  Versuche,  die  Dieballas  am  Froschherzen  ausgeführt  hat,  und  zahl- 
reiche neuere  Versuche  an  überlebenden  Säugetierherzen6  haben  über- 
einstimmend gezeigt,  daß  die  tödlichen  Molekularkonzentrationen  von 
Chloroform  und  Äther  sich  wie  1   zu  30 — 35  verhalten. 

Pohl7  fand  im  Blute  eines  Hundes,  der  bis  zum  Herzstillstand 
narkotisiert  worden  war,  0'058%  Chloroform  im  linken  Ventrikel;  da 
nach  Pohl  der  Gehalt  in  tiefer  Narkose  bei  guter  Herztätigkeit  im  Mittel 
0"035  %  beträgt,  nach  Nicloux*  0'05  % ,  so  zeigen  diese  Zahlen  zur  Evidenz, 
wie  gering  der  Abstand  der  narkotisierenden  von  der  herz- 
lähmenden Konzentration  ist.  Daraus  erklären  sich  dir  Fälle 
von  plötzlichem  Herztod  in  der  Chloroformnarkose.  In  der 
Äthernarkose  kommen  solche  Fälle  nicht  vor'. 
Heretod  im  Um    sich    die    Gefahr    klarzumachen,    der    das  Herz    bei   einer 

, hll'''urf„ni ,_  allzu  raschen  Aufnahme    reichlicher  Chloroformdärnpfe    ausgesetzt  ist. 
narkose.    muß  man  sich  daran  erinnern,  daß  das  Herz  bei  anvorsichtiger  Dosie- 


1  Snow,  London  Journal  of  medicine.  L852. 

2  Scheinesson.  Dissertation  Dorpal    1868. 

3  Hiehor  gehören  auch  interessante  Versuche  von  Gaskell  und  Short  (British 
Medical  Journal  1893),  bei  denen  das  ehloroformhaltige  Bluf  mit  Hilfe  einer  Kreuz- 
circulation  zwischen  zwei  Tieren  hei  dem  einen  nur  auf  das  centrale  Nervensystem 
einwirkte,  bei  dem  anderen  Versuchstier  aber  nur  auf  das  Herz.  Der  Blutdruck  sank 
stets,  wenn  das  ehloroformhaltige  Blut  das  Her/,  erreichte. 

*  Bock,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1898,  Bd.   11.  S.   L58. 

5  Dieballa,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.   L894,   Bd.  31,  S.    LS7 

"  Loeb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.   L90*,  Bd.  51.   Daselbst  Literatur. 

1  PoJW.Aroh.f.exp.Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd  ■>  S  246.  I"  einem  anderen  Falle, 
in  dem  Pohl  einen  i-lilni-ninnii-csatii^ten  Luftstrnm  in  die  Longen   eingeblasen  hatte, 
und  in  dem  sofortiger  Herztod  eingetreten  war,  fanden  siel)  allerdings  o-j-j 
form  im  Herzblut;  in  diesem  Falle  dürfte   alier  ein  großer  l  berschun  mit  den  letzten 
n  ins  Blut  gelangt  Bein. 

1  Jficloii.r,   l.es    \ne-the<ii|iies  L'eneiatix.   Paris   1908.  S.  i'T 

9  Vgl.  dazu  Embley,  Bioehem.  Journ.  1910,  V..  s.  w. 
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rung  das  zuerst  gefährdete 
Organ  ist.  Es  handelt  sieh  in 
gewissem  Sinne  um  eine  lokale 
Wirkung  des  chloroformbeladenen 
Lungenblutes.  Das  giftreichste  Blut 
erhalt  das  linke  Herz  und  soll  das 
Anaesthetiemn  erst  in  alle  Bezirke 
des  Körperkreislaufes  verteilen;  es 
kann   daher  hei  einem  plötzlichen 

Andrängen  chloroformreichen 
Lungenblutes  schon  schwer  ver- 
giftet werden,  bevor  überhaupt  eine 
allgemeine  Narkose  eingetreten  ist. 
Stellt  hei  so  brüsker  Chloroformie- 
rung der  linke  Ventrikel  seine 
Tätigkeit  auch  mir  für  kurze  Zeit 
ein.  su  wird  ein  „Cireulus  vitiosus" 
geschaffen,  der  die  Schädigung  des 
Herzens  mit  jedem  Augenblick 
steigert:  durch  seine  unvollkom- 
mene Entleerung  wird  das  Herz 
geradezu    der  dauernden  Giftwir- 


end( 


hing  seines  s 

formüberladenen  Inhalts  ausgelie- 
fert, und  die  Fortdauer  der  Gift- 
wirkung  führt  zum  definitiven 
Herztod.  So  erklärt  es  sieh,  daß 
ein  durch  übergroße  Chloroform- 
mengen plötzlich  paralysiertes 
Herz  kaum  mehr  durch  Unter- 
brechung der  Giftzufuhr  und  durch 
künstliehe  Respiration  allein  zu 
beleben  ist.  Die  Wiederbelebung 
ist  eben  nur  möglich,  wenn  man 
das  chloroformüberladene  Blut 
aus  dem  linken  Ventrikel  beraus- 
bringen  kann.  Dies  ist  durch  Kom- 
pression des  Thorax  zu  versuchen 
und  im  Notfall  durch  Einführung 
von  Adrenalin  (1 :  100.000)  (vgl. 
Kreislauf1. 

Entsprechend  diesem  Mecha- 
nismus seiner  Entstehung  zeigt  der 
Chloroformtod  vom  Herzen 
aus  auch  ein  wesentlich  anderes 
Bild  als  das  Versagen  des  Kreis- 
laufes durch  Vasomotorenlähmung. 
Im  Tierexperiment  läßt  sich  dies 
demonstrieren:  zwingt  man  ein 
Tier,  auf  einmal  reichliche  Chloro- 
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fonnmengen  aufzunehmen,  so  fällt  der  Blutdruck  mehr  oder  weniger 
plötzlich  ab,  und  die  Herzpulse  auf  der  Kurve  verschwinden  völlig. 
Nach  dem  Versagen  des  Kreislaufs  treten  aber  noch  mehrere  Atemzüge 
auf,  ja,  es  kommt  geradezu  zu  Erstickungskrämpfen,  ganz  wie  bei 
jeder  anderen  plötzlichen  Unterbrechung  des  Kreislaufs.  Der  Herz- 
stillstand macht  dem  Leben  ein  Ende,  bevor  überhaupt  tiefe  Narkose 
eingetreten  ist  (vgl.  Fig.  6). 

Viele  in  der  Literatur  verzeichneten  Fälle  von  Chloroformtod 
nach  wenigen  Atemzügen  sind  sicherlich  in  gleicher  Weise  durch 
Überladung  des  Herzbluts  infolge  von  unvorsichtigem  Aufgießen  oder 
Nachgießen  entstanden,  und  die  in  solchen  Fällen  oft  hinzugefügte  Be- 
merkung, es  könne  sich  nicht  um  übermäßige  Zufuhr  von  Chloroform 
gehandelt  haben,  weil  ja  noch  gar  keine  Narkose  eingetreten  sei, 
beruht  auf  völliger  Verkennung  der  eigentlichen  Todesursache. 
»!»/'7i'"',)".  Fassen    wir   nochmals  zusammen,  was  das  Tierexperiment  über 

./.■.-■  „ au,r,,- die  Todesursachen  bei  der  Chloroformvergiftung  ergibt, 
so  lassen  sich  zwei  Typen  auseinanderhalten.  Wenn  bei  all- 
mählicher Aufnahme  allzu  großer  Chloroformmengen  alle  Organe 
gleichmäßig  der  Vergiftung  unterliegen,  so  erfolgt  das  Erlöschen  der 
Funktionen  des  Centralnervensystems  sukzessive  nach  der  Reihenfolge 
ihrer  Empfindlichkeit.  Sehr  bald  leidet  das  vasomotorische  Centrum, 
und  ein  treppenförmiges  Absinken  des  Blutdrucks  ist  die  Folge  der 
allgemeinen  Gefäßlähmung;  endlich  versagt  die  Respiration,  und  der 
Tod  erfolgt  durch  Atmungsstillstand,  während  das  Herz  noch  regel- 
mäßig und  relativ  kräftig  schlügt.  Das  Herz  ist  also  ultimum  moriens. 
Diesem  Typus  entspricht  auch  der  Tod  in  der  Äthernarkose.  Beim 
plötzlichen  Übertritt  großer  Chloroformmengen  ins  Blut  kommt  es 
hingegen  zur  Herzlähmung  infolge  einer  Überschwemmung  des  Herz- 
blutes mit  Gift.  Kann  das  chloroformreiche  Blut  nicht  aus  dem  Berzen 
herausgeschafft  werden,  so  geht  die  Herzlähmung  alsbald  in  den  Herztod 
über.  Die  Atmung  überdauert  dann  den  Herzschlag. 

Zwischen  diesen  beiden  Typen  der  Chloroformvergiftung  sind  nun  selbst- 
verständlich l'jliergänge  vorhanden.  Per  verschiedene  Verlauf  der  tödlichen  Ckloro 
formierung,  der  sich  daraus  erklärt,  hat  zu  einer  lebhaften  Diskussion  Ani.Hl 
gegeben,  ob  die  Todesfälle  in  der  Chloroformnarkose  durch  Atniungs-  oder  durch 
Herzlähmung  bedingt  seien.  Insbesondere  die  Pariser  Kommission  1855,  die  eng 
lische  Kommission  1864  sowie  zwei  indische  Kommissionen  iss'.i  und  Is'.h)  haben 
durch  zahlreiche  Versuche  an  den  verschiedcuMen  Tierarten  festgestellt,  daß  bei 
einer  regelrecht  mit  nicht  allzu  konzentrierten  Dämpfen  bis  zum  Tode  fortgeführten 
< 'hloroformierung  stets  die  Respiration  zuerst  zum  Stillstand  kommt,  und  daß 
der  Herzschlag  die  Atmung  immer  um  einige  2  12  Minuten  tiberdauert.  Dagegen 
haben  andere  Autoren  immer  wieder  darauf  hingewiesen,  daß  der  Tod  auch  durch 
primären  Stillstand  des  Herzens  eintreten  kann  tSchrimssiw,  s,h„i,i/,  Cushny, 
1,'filiiimjF'  etc..  Nach  dem  besagten  erklären  sich  diese 'Widersprüche  in  den  ex- 
perimentellen Ergebnissen  leicht  aus  dei  Verschiedenheit  der  Versuchsbedingungen. 

Die  Erfahrungen  über  den  Chloroformtod  am  .Menschen  stimmen 

mit  diesen  Ergebnissen  der  Tiere\perimentc  übereiu.  Nur  daß  man  es 
überdies  beim  Menschen  häufig  mit  Herzen  zu  tun  hat,  die  durch 
degenerative  Veränderungen    geschwächt    sind.    Unter    den    Sektions- 


1  Sein ■iinssni,.  .,.  .i.ii.;  Schmey,  C  berden  Chloroformtod.  Inau;r.-l>iss.  Berlin  1-- ."■ 
Cufhny,  Zeitsehr.  I  Biologie  L891,  Bd.  28,  Bowie  auch  R-itimoff,  Du  Bois'  Arch 
im-  Phyeio]    1884,  8.  576 
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resultaten  nach  plötzlichem  Chloroformtod  findet  man  sehr  häufig  Herz 
Verfettung  angeführt.  Danach  ist  es  begreiflich,  daß  der  Herztod  in  der 
Narkose   beim  Menschen   häufiger   v»rk mt  als    im   Tierexperiment. 

Wenn  sieh  allmählich  immer  mehr  Chloroform  im  Blute  an 
häuft,  und  endlich  das  vasomotorische,  und  das  üospirationseeiitniin 
funktionsunfähig  werden,  so  kommt  zu  der  extremen  Blasse  des  Gesichtes 
auch  Cyanose  hinzu;  es  tritt  Asphyxie  ein,  während  der  Pulsschlag  fort- 
dauert. Wird  mm  rechtzeitig  künstliche  Atmung  eingeleitet,  so  setzt  die 
natürliche  Atmung  nach  der  Ausscheidung  des  Übermaßes  an  <  Ihloroform 
meist  wieder  ein.  Doch  gibt  es  Fälle,  in  denen  die  Respiration  nicht 
wiederkehrt,  obgleich  das  Herz   noch  lange  Zeit  deutlich   fortschlägt. 

Nothnagel  und  Roßbach'   erwähnen   einen   solchen  Fall,   „wo  die  künstliche 

A.tmung  eine    Inillie  Stnmle    hin.-'    in    ausgiebigster  Weise    unterhalten    wurde,    so 

lange  eben  das  Her/,  noch  schlug,  ohne  daß  wieder  freiwillige  Atmung  eingetreten 

wäre".  Charakteristisch  für  solche  irreparable  Uespirationslähmung  hei  noch  gutem 
Herzschlag  ist  /..  B.  die  folgende  Schilderung  eines  anderen  Falles2  bei  einem 
18jährigen  Mann,  der  zur  Amputation  eines  Fingers  chloroformiert  werden  sollte: 
„Patient  war  unruhiger  als  gewöhnlich  und  war  vollständig  narkotisiert,  nachdem 
er  nicht  mehr  als  zwei  Drachmen  ca.  7  g  Chloroform  verbraucht  hatte.  Die 
Operation  sollte  beginnen,  als  er  2  .-.mal  .•nit'schmirehte.  plötzlich  blau  im  Gesicht 
wurde,  aufhörte  zu  atmen  und  der  Radialispuls  sehr  schwach  wurde.  Noch 
l'ii  Minuten  lang  hörte  man  Herztöne,  während  nie  mehr  eine  Respiration  sichtbar 
wurde.-  Alle  Wiederbelebungsversuche  blieben  erfolglos.  Die  Sektion  ergab  nichts 
Besonderes. 

Weit  ungünstiger  für  die  Wiederbelebung  ist  es,  wenn  das  (iesicht 
des  Chloroformierten  plötzlich  blaß  wird,  die  Pupille  weit  und  starr, 
wenn  dabei  der  Puls  verschwindet  und  das  Herz  stillsteht,  während 
die  Atmung  noch  einige  Zeit  weitergeht.  Das  ist  das  Bild  des  Herz- 
todes durch  plötzliche  Überladung  des  Lungenblutes  mit  Chloroform. 
Solche  Unglücksfälle  kommen  meist  im  Beginn  der  Narkose  vor  oder 
im  Anschluß  an  heftige  Excitationen:  der  Narkotiseur  sucht  im  Anfange 
allzu  rasch  das  Toleranzstadium  zu  erreichen  oder  es  bei  heftiger 
Excitation  durch  unvorsichtiges  Aufgießen  zu  erzwingen. 

Von  typischen  Herichton  über  derartige  Fälle  sei  der  folgende  angeführt: 
Behufs  Entfernung  einer  Drüse  in  der  Regio  subiua.xillaris  wird  die  Narkose  an 
einem  45jährigen  .Mann  eingeleitet.  „Im  Beginn  derselben  jedoch,  nachdem  kaum 
wenige  Kubikzentimeter  Chloroform  auf  die  Maske  gegossen  waren,  wurde  der 
Patient  plötzlich  pulslos,  während  er  noch  einigemal  ruhig  und  tief  respirierte. 
Es  wurde  künstliche  Rospiration  eingeleitet  und  jedesmal,  wenn  auf  den  Thorax 
gedrückt  wurde,  fühlte  man  eine  deutliche  Pulswelle  in  der  Arteria  radialis.  Hörte 
man  dann  mit  der  künstlichen  Respiration  auf.  so  kam  für  eine  kurze  Zeit  die 
natürliche  Respiration  in  Gang,  ohne  daß  sich  jedoch  ein  spontaner  Puls  au  der 
Radialis  bemerkbar  machte.  Es  wurde  dann  von  neuem  künstliche  Respiration 
eingeleitet  mit  demselben  Effekt  und  so  wiederholte  sieh  das  Spiel  weit  über  eine 
Stunde."   Die  Sektion  ergab  ein  starkes  Fettherz3. 

Vielfach  hat  man  Todesfälle  im  Beginn  der  Narkose  auch  auf 
sogenannte  Chokwirkung  bezogen,  und  durch  einzelne,  sicher  beglau- 
bigte Fälle4  ist  es  in  der  Tat  erwiesen,  daß  unter  analogen  Verhält- 
nissen   hochgradiger  Erregung    bei    überaus    schwächlichen   Personen 

1  Nothnagel  u.  Boßbach,  Handb.  d. Arzneimittellehre.  S.  412  d.  6.Aufl.,  Berlin  1887. 
s  Fall  von  Jenop  (Laneet  1874).  zitiert  nach  Kappeier.  Die  Anästhesie.  Deut-eh... 
Chirurgie.  1888. 

3  F.  Sehntet).  Inaug.-Diss.  Berlin  1885.  S.  11. 

4  Vgl.  Nußbaum,  Ober  Chloroformwirkung.  Vortrag.  Breslau  1884. 
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auch  durch  beliebige  sensible  Reize  der  Herztod  ausgelöst  werden 
kann,  ohne  daß  überhaupt  ein  Anaestheticum  gereicht  worden  wäre. 
Es  ist  nicht  undenkbar,  daß  auch  die  ersten  Atemzüge  der  reizenden 
Chloroform-  oder  Ätherdämpfe  in  diesem  Sinne  durch  ihre  reflek- 
torischen Wirkungen  auf  Atmung  und  Herz  den  Tod  herbeiführen 
können,  ohne  daß  es  sich  dabei  um  Überdosierung  handelt.  Doch  sind 
diese  schon  früher  erwähnten  Reflexwirkungen  —  exspiratorischer Atem- 
stillstand und  Hemmungsstillstand  des  Herzens  —  beim  Menschen  wenig 
ausgeprägt  und  gehen  rasch  vorüber.  Daß  sie  bei  Karkoseunglücks- 
fällen eine  wesentliche  Rolle  spielen,  ist  schon  deshalb  unwahrschein- 
lich, weil  diese  Reflexwirkungen  bei  der  Ätherinhalation  keineswegs 
geringer  sind  als  beim  Chloroform,  und  doch  nur  bei  letzterem  der- 
artige Unglücksfälle  öfters  verzeichnet  werden.  Jedenfalls  läßt  sich  die 
reflektorische  Herzhemmung  durch  eine  vorherige  Atropingahe  1  \  nur, 
die  heftigen  Reflexe  auf  die  Atmung  durch  vorhergehende  Morphin- 
injektion (O'Ol — 0'02)  mit  Sicherheit  vermeiden,  zumal  wenn  dieNarkose 
„einschleichend"  geleitet  wird. 
vermeidbar-  i)[e  Erörterung  der  Narkosegefahren  für  Respiration  und  Circu- 

mrkose-  lation  zeigt,  daß  die  Schwelle  zwischen  Schlaf  und  Tod  in  der 
'''"'""'  tiefen  Narkose  schmal  genug  ist.  Gleichzeitig  geht  aber  gerade  aus 
der  Erkenntnis  der  Ursachen  dieser  Gefahren  hervor,  daß  es  sich 
in  der  größten  Mehrzahl  sicherlich  um  vermeidbare  Fehler  handelt. 
Sie  sind  die  Folgen  einer  mangelhaften  Handhabung  und  unvorsich- 
tigen Dosierung  der  Narkose. 

In  bezug  auf  eine  genaue  und  zuverlässige  Abstufung  der  Wir- 
kungsstärke sind  die  Narkotisierungsmethoden  sehr  wohl  noch  einer  Ver- 
besserung zugänglich.  Indessen  gelingt  es  auch  mit  den  derzeit  üblichen 
Methoden  Gefahren  zu  vermeiden,  wenn  der  Narkotiseur  durch  richtiges 
Verständnis  der  Aufnahme-  und  Ausscheidungsbedingungen  des  An- 
aestheticums  im  Staude  ist,  die  Ursachen  möglicher  Gefahr  richtig  zu 
beurteilen. 
Gaetzeder  Die  Aufnahme  von  Chloroform-  oder  Ätherdämpfen  in  die  Blut- 

''"'!'["!'""   flüssigkeit  hängt  von  dem  Absorptionskoeftizienteii  des  Plasmas  flir 
1  diese    Gase,    von    der    Temperatur    und    von    dem    Partialdruck    des 

Anaestheticums  in  der  Alveolenluft  ab.  Da  der  Absorptionskoeffizienl 
bei  Körpertemperatur  als  konstant  zu  betrachten  ist,  so  ist  die  Auf- 
nahme von  Chloroform  oder  Äther  in  jedem  Momente  direkt  pro 
portional  dem  Partialdruck  des  Anaestheticums  in  dem  ge 
atmeten  Luftgemenge,  d.  h.  proportional  dem  Volumprozentgehalt 
der  Atmungsluft. 

Selbstverständlich  wirkt  das  Anaestheticum  desto  stärker  auf  das 
Nervensystem,  je  mehr  davon  in  die  funktionierenden  Nervenelemente 
eingedrungen  ist.  Die  Verteilung  des  Chloroforms  im  Organismus — 
und  das  gleiche  gilt  auch  für  den  Äther  —  folgt  nun  ganz  bestimmten 
Gesetzen.  Die  Zellen  aller  Gewebe  und  insbesondere  die  des  Nerven- 
systems entnehmen  sich  mehr  Chloroform  aus  der  Blutflüssigkeit,  als 

diese  selbst  enthält.  Auch  die  roten  Blutkörperchen  sind  Chloroform 
reicher  als  das  1'lasma.  Die  l'rsache  dieser  ungleichmäßigen  Verteilung 
zwischen  der  Ernährnngsflüssigkeil  und  den  zelligen  Elementen  ist, 
w  ie    wir  später  Daher  auseinandersetzen   werden,    in   einer   höheren 
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Lösungsaffinität  für  Chloroform  zu  Buchen,  welche  die  fettartigen 
Substanzen  in  den  Zellen  Cholesterin,  Lecithin  etc.  -    dem  Zell 

inhall  im  Vergleich  zu  dein  Blutplasma  verleihen.  .1«'  nach  dem 
Reichtum  der  einzelnen  Zellterritorien  an  solchen  „Lipoiden"  nehmen 
dieselben  mehr  oder  weniger  Chloroform  auf.  Infolge  ihrer  größeren 
Lösungsaffinitiit  entziehen  die  Gewehe  dem  Blute  also  das  Anaesthe 
tienni  gleichsam  nach  einem  höheren  Absorptionskoeffizienten.  Des 
halb  kehrt  das  Blut  im  Anfang  einer  jeden  Narkose  ehloroformiirmer 
aus  dem  Körperkreislauf  in  das  rechte  Heiz  zurück,  als  es  den  Ge 
wehen  durch  das  linke  Herz  (Lungenblut)  zugeführt  wurde.  Nach  den 
Analysen  von  Niclotix^  enthält  das  Venenblut  von  Hunden  selbst  nach 
längerer  Dauer  guter  Narkose  durchschnittlich  0'05%,  das  Arterienblut 
aber  O'Oti — 0'07%.  Im  Beginn  der  Chloroformierung  ist  die  Differenz 
natürlich  noch  fiel  größer,  und  bei  unvorsichtigem  Aufgießen  wird 
das  linke  Herz  deshalb  weit  mehr  gefährdet  als  das  rechte.  Bei 
akutem  llerztode  durch  brüskes  Einblasen  eines  •resättiirten  Chloroform- 
luftstroms  fand  ■/..  B.  Pohl2  im  linken  Herzen  0'22  Chloroform,  im 
rechten  aher  nur  O'O'iV  Das  sind  jene  Fälle,  in  welchen  eine  Über- 
ladung des  Lungenbluts  an  Chloroform  das  linke  Heiz  vergiften  kann, 
ehe  es  zu  einer  irenüjjemlen  Verteilung  und  Aufnahme  des  Chloroforms 
durch  die  anderen  Gewebe,  und  ehe  es  überhaupt  zur  Narkose  kommt. 
Auf  t\ov  Höhe  einer  vorsichtig  geleiteten  Narkose  enthält  das  centrale 
Nervensystem  hingegen  mehr  Chloroform  als  das  Blut. 

Niemals  werden  die  Gewebe  aher  dem  Blute  das  jjanze  Chloro-  e>,i>i,i , 

form  entziehen  können.  Es  muß  sich  vielmehr  bei  fortdauernder  Ein- ",'.','„, ',',!',"'" 
atmung  allmählich  ein  Gleichgewichtszustand  zwischen  Blut  und  Gewebs-  -»»""»'« 
Zeilen  herstellen,  der  dem  Teilungskoeffizienten  der  Chloroformlöslich- 
keit  in  Blutflüssigkeit  und  Körper^ewehen  entspricht.  Wenn  dagegen  die 
weitere  Zuführung  aufhört,  und  die  Lungenausscheidung  einsetzt,  so  daß 
die  Giftkonzentration  im  Blute  zurückgeht,  so  wird  das  Chloroform  sich 
wieder  von  den  Geweben  zurück  ins  Blut  bewegen,  Ins  mit  der  tort- 
dauernden Ausscheidung   die    normale    Funktion    wieder   zurückkehrt. 

Diese  Vorgänge  lassen  sich  mit  der  „Ausschüttlung"  vergleichen, 
bei  der  eine  in  Wasser  schlechter  als  in  der  Ausschüttlungsflüssig- 
keit  lösliche  Substanz  sich  entsprechend  ihrer  höheren  Lösungs- 
aftinität  in  der  Ausschüitlunirsilüssigkeit  anreichert,  dieser  aher  durch 
Schütteln  mit  reinem  Wasser  wieder  entzogen  werden  kann.  Wie 
bei  der  Ausschüttlung  verteilt  sich  das  Chloroform  in  jedem  Momente 
entsprechend  seiner  Lösungsaffinität  zwischen  Blut  und  Körper- 
gewebe. 

Der  Chloroformgehalt  des  Centralnervensystems  ist  dem- 
nach immer  proportional  dem  des  versorgenden  Blutes.  Er  folgt  gele"j'./"r 
schrittweise  dem  Steigen  oder  Sinken  der  Chloroformspannung  im 
Blute.  Der  Chloroformgehalt  der  Blutflüssigkeit  ist  aber  seiner- 
seits wieder  in  ganz  ähnlicher  Weise  von  der  Chloroformspannung 
in  der  Atemluft  abhängig,  d.  h.  von  dem  Volumprozentgehalt  der 
Dämpfe  (ihrem  Partialdruckl  in  der  Alveolarluft.  Die  Narkosentiefe 


1  Xichutx,  I.p>   AiU'^lhe.-iiiu— <  ^m/raiix.   Paris   l'.ms.   S.  :\i. 
-  Pohl,  Area-  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  L891,  Bd    28. 

■vit  ii.  Gottlieb,  Pharmakologie.  -'.    \uil. 
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steigt  oder  fällt  also  proportional  mit  der  Konzentration  des 
Anaesthetieums  in  dem  geatmeten  Luftgemenge. 
'^u''fn  ^e  ^  '"' -iin-('    bei    der  Narkose   stellen    sich  somit  in  folgender 

Gmebm  &«  Weise  dar.  Das  Blut  tritt  i  11  den  Lungen  in  Austausch  mit  der 
"Xriwff  Atmungsluft  und  nimmt  bei  einer  gegebenen  Chloroformkonzentration 
'"/■  einen  bestimmten  Teil  des  Anaesthetieums  aus  der  eingeatmeten  Luft 
auf.  Zunächst  wird  der  Gehalt  der  Exspirationsluft  geringer  gefunden 
als  der  des  zugeführten  Gemenges.  Harcourfl  fand  z.  B.  in  der  Ein- 
atmungsluft 0'55%  CH  Cl3,  in  der  gleichzeitig  ausgeatmeten  Luft  aber 
nur  0o4V  Das  Blut  hat  also  einen  beträchtlichen  Teil  des  auf- 
genommenen Chloroforms  an  die  Gewebe  abgegeben.  Dies  dauert  so 
lange,  bis  sich  ein  Gleichgewichtszustand  zwischen  dem  Chloroformgehalt 
des  Blutes  und  dem  der  Gewebe  hergestellt  hat.  Das  Blut  selbst  findet 
indessen,  solange  es  noch  chloroformärmer  aus  den  Geweben  in  die 
Lungen  zurückkehrt,  daselbst  wieder  den  Ausgleich  seiner  Chloroform- 
Spannung  mit  der  des  geatmeten  Gasgemenges.  So  entsteht  bei  der  Atmung 
eines  Gemisches  von  gleichbleibendem  Chloroformgehalte  ein  Gefälle 
von  der  Atmungsluft  zum  Blute  nnd  von  diesem  zu  den  Gewebs- 
zellen, bis  sich  die  Chloroformspannuhg  der  Gewebe  durch  das  Blut 
hindurch  mit  der  der  Atmungsluft  ins  Gleichgewicht  gesetzt  hat  Ist  dies 
erreicht,  so  ändert  sich  der  Prozentgehalt  in  Blut  und  Geweben  nicht, 
solange  der  Gehalt  der  Atmungsluft  an  Chloroform  der  gleiche  bleibt. 
Steigert  man  den  Chloroformgehalt  der  Atmungsluft,  so  wiederholt 
sich  dasselbe  Spiel  wie  trüber,  es  wird  zunächst  mehr  Chloroform  ins 
Blut  aufgenommen,  dementsprechend  von  den  Geweben  dem  Blute 
mein-  entzogen,  und  das  Blut  gleicht  seine  Chloroformspannung  in  den 
Lungen  wieder  so  lange  aus,  bis  sich  ein  neuer  Gleichgewichtszustand 
eingestellt  hat. 
Prozent.  Neuere   Analysen    von    Xicloux2   ergeben    für   tiefe    Chloroform- 

'"BivteT  narkosen  von  Hunden  einen  durchschnittliehen  Prozentgehalt  von 
0'05%  Chloroform,  resp.  für  die  Äthernarkose  von  0"13— 0'14 % 
Äther  im   ISlute. 

Sistiert  die  Chloroformzufuhr  vollständig,  so  entledigt  sich  das 
"Buim      Blut  anfangs  sehr  rasch  des  Chloroforms.     Entsprechend  der  vermin- 
Aikumgm  derten  Spannung  im  Blute  strömt  dann  Chloroform  aus  den  Geweben 
Narkose,    nach,  es  entsteht   somit  ein   Gefälle  in  der  entgegengesetzten  Richtung, 
d.  h.  von   den  Geweben  durch    das    Ulm    zur    Ausatniungsluft.    Schon 
bei    einer   Verminderung    des   Partialdrucka    enthält    die    Exspira- 
tionsluft deutlich  mehr  Chloroform  als  die  gleichzeitig  zugeführte,  z.  II. 
in   den  Versuchen   Harcourts  ii's.">"„    bei  einer  Zuführung  von  Q'6Q% 
Chloroform. 

Ist  die  eingeatmete  Luft  frei  von  Chloroform,  so  reicht  der  Chloro- 
formgehall  des  Nervensystems  nach  kurzer  Zeit  zur  Narkose  nicht 
mehr  aus,  der  Narkotisierte  erwacht.  Die  letzten  Reste  des  Chloroforms 
werden  aber  relativ  langsam  abgegeben,  da  die  Affinität  der  Cörper- 
gewebe  das  Gifl  weit  stärker  festhält,  als  z.  B.  Wasser  Chloroform 
festzuhalten  vermag.    Die  allmähliche   Abnahme   des   Chloroforms   im 


Hart  ourt,  Bril    med.  Journ.  L905. 
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Blute  narkotisierter  Hunde  wird  durch  die  folgende  Tabelle  von  ,,,';;; 
Nicloux  illustriert.  Man  sieht,  daß  noch  7  Stunden  lang  nach  dem  w* 
Aufhören  der  Einatmung  Chloroform  im  Blute  nachweisbar  bleibt. 


Ausscheidung  von  Chloroform  nach  Beendigung  der  Narkose. 
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30 

1   Stunde 
;i  Stunden 


ChloroformgehaU  d.  Blutes  in  Proz. 


(in., I 
i  IM  1255 
0-0205 
0-018 
0-0135 


hol';: 
0-018 
00075 
00015 


Die  Ausscheidung  von  Äther  aus  dem  Blute  geht  etwas  rascher  vc,;^.^;„, 
vor  sich.  Dadurch  erklärt  sich  die  raschere  Erholung  aus  der  Äther-  vonMher. 
narkose. 

Ausscheidung  von  Äther  nach  Beendigung  der  Narkose. 
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Athergehalt  des  Blutes  in  Prozenten 


0  Minuten 
3 

5        „ 
15 

1  Stunde 

2  Stunden 


0115 
0-071 
0063 
0052 
0-025 


01511 
0-108 
0-080 
0-058 
0-021 
0-004 


Die  Vorgänge  bei  der  Narkose  zeigen,  daß  jedem  Partialdnick 
in  der  Lungenluft  ein  bestimmter  Sättigungsgrad  der  Gewehe  ent- 
spricht. Die  Wirkungstiefe  der  Inhalationsanaesthetica  ist 
deshalb  in  jedem  Momente  der  Narkose  abhängig  von  dem 
Partialdnick  des  Anaestheticunis  in  dem  geatmeten  Gas- 
gemenge. 

Aus  diesem  zuerst  von  dem  französischen  Physiologen  P.  Bert 
begründeten  Satze  folgt  die  für  die  Handhabung  der  Narkose  wich- 
tigste Konsequenz,  daß  die  Narkosentiefe  und  die  Gefahr  bei  der 
Narkose  keineswegs  unmittelbar  von  der  absoluten  verbrauchten 
Menge  des  Anaestheticunis  abhängt,  sondern  von  dem  jeweiligen  Kon- 
zentrationsgrad in  der  Atemluft.  Die  Abstufung  der  Wirkungstiefe, 
die  wir  bei  nichtflüchtigen  Arzneisubstanzen  durch  die  Abstufung  der 
absoluten  Gabengrößen  erreichen,  wird  bei  der  Aufnahme  gasförmiger 
Substanzen    durch    die   Abstufung   der  Konzentration    erreicht.     Ks 
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kommt  deshalb  in  jedem  Momente  der  Karkose  auf  eine  genügende 
Verdiinnung  mit  Luft  an. 

Wie  wir  bei  nicht  flüchtigen  Arzneimitteln  die  fheurapeutische  und 
anderseits  die  toxische  Dosis  feststellen,  so  haben  wir  bei  den  flüch- 
tigen zu  ermitteln,  bei  welcher  Konzentration  eine  ungefährliche 
Karkose  von  genügender  Wirkungsstärke  eintritt  und  ohne  Schaden 
länger  unterhalten  werden  kann,  und  bei  welcher  Konzentration  die 
Karkosegefahren  beginnen.  Die  therapeutisch  wirksame  und  die  toxische 
Konzentration  ergeben  die  Grenzwerte  für  eine  gefahrlose  Narkosentiefe. 
Paul  Bert  nannte  diesen  Abstand  die  „Zone  maniable". 
^;"  Diese  Feststellungen  durch  Versuche  mit  dosierten  Gemischen  sind 

sierungsume  ^^  p  -^^  mehrfach,  in  letzter  Zeit  mit  einwandfreien  Methoden, 
'"'"'  "  vorgenommen  worden,  und  die  von  verschiedenen  Autoren  gewonnenen 
Zahlen  für  die  wirksamen  und  toxischen  Konzentrationen  von 
Chloroform  und  Äther  zeigen  genügende  Übereinstimmung.  Berf  fand 
etwa  1"5  Volumprozent  Chloroformdampf  zur  Karkose  ausreichend. 
Kionka2  bestimmte  die  Narkotisierungszone  zwischen  0'6  und  1"2 
Volumprozent. 

Neuerdings  hat  Rosenfeld3  die  Wirkungsstärke  verschiedener 
Chloroformluftgemenge  an  Kaninchen  untersucht.  Die  Befunde  ergeben 
sich  aus  der  folgenden  Übersicht. 


Chloroformgehalt    der    Einatmungsluft    und    Narkosentiefe. 
(Nach  Rosenfeld. 


Gebalt  in  Vo- 
lumprozenten 


Tiefe  der  XurUese 


054-0-69 
0-96—101 


nach  2  Stunden       noch  keine  Narkose 


nur  Hypnose 


lach  30  bis  40  Min.  i       volle  Narkose      j  anfangs    normaler,    dann 
\\  äbrend  4  Standen  ganz 
I  langsam    fallender   Blut- 
druck.   Normale    Respi- 
ration 


nach  30  Minuten  volle  Narkose 


nach  3i    .Minuten 


1/63— 1:65       nach  12  Minuten 


Respirationsstill- 
stand 


Iiesjiiratioiisstillstaud 
nach  zweistündiger  Ein- 
atmung 

I.Yspirationsstillstaiid 
nach  einstiindiger  Ein- 
atmung 

schon    nach    halbstün- 
diger Einatmung 


1  Bert,  <  ompt.  rend.  de  l'Aeadcniie  des  MUen.es  !>>.,  v  |  ,->-j,s  und  ulier  Nar- 
kosen am  Men  ehen  0.  r.  de  la  Soc.  de  Biol.  1884,  5.  Jan.,  u  M.  Aubeau,  Ebenda. 
1884,  20.  Juni. 

»  Kionka,  Areh.  f.klin.Chir.  Bd. 58;  Gepperi  .Deutsche  med  Woehensohr  L899), 

nein    Narkescappanit    hei 

Werte  1:5— 3  Volumprozent. 

Roaenfeld,  Areh.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  L896,  Bd.  37. 


Ausscheidung  der  Narkotica.  bv 

Weiler  bringen  wir  die  Ergebnisse  der  Versuche  von  I.  G.  Spenzer1*  )"'',';^'*'!,; 
über  die  Äthernarkose  an  Katzen  uml  Kaninehen.  /«»■  •'"'"■ 


Äthergehall  der  Einatmungslufl  und  Narkosentiefe. 

Nach   Sp<  ii  1 1 


1  lll  ti )  >■- Im  KiiilMll    .1      .Virkn.i- 


TiH'i:   der    NurkuM. 


nach  L'  St  iimlrn 


noch  ?:.niz  unvoll- 
ständige   Narkose 

nach  25   Minuten  volle  Narkose 


n.H-h    15    Minute 


nur  ganz  schwache 

Hypnose 

Reflexe  erhalten 

Respiration  und  Herz- 
tätigkeit stundenlang  gut 

Atmung  verlangsamt, 
regelmäßig,    Puls   be- 
schleunigt 

Respirationsstillstand 

nach   8—10  Minuten   der 

Einatmung 


Die  Tabelle  zeigt,  daß  die  Xarkotisicrungszone  für  Kaninchen 
von  35  bis  6'0  Volumprozent  Ätber  reicht.  Dali  am  Menschen  die 
gleiche  Konzentration  zur  Narkose  genügt,  geht  aus  Versuchen  von 
Dreser2  hervor,  der  auf  der  Höhe  tiefer  Äthernarkosen  Luftproben 
uns  der  Binnenluft  unter  der  Maske  entnahm  und  darin  im  Durch- 
schnitt o'T   Volumprozent  Ätherdampf  fand. 

Die  Konzentration  von  etwa  1  Volumprozent  Chloroformdampf 
reicht  demnach  aus,  um  Kaninchen  selbst  4  Stunden  lang  bei  normaler 
Atmung  und  bei  nur  ganz  langsam  absinkendem  Blutdruck  in  voller 
Narkose  zu  halten.  Aber  bei  dieser  noch  ungefährlichen  Konzentration 
tritt  die  Narkose  nur  langsam  ein.  Bei  einem  um  wenige  Zehntel- 
prozente höheren  Gehalt,  z.  B.  von  1*6  Volumprozent,  vertieft  sich  die 
Narkose  viel  rascher,  es  droht  alter  auch  schon  der  Respirations- 
stillstand nach  halbstündiger  Fortsetzung  der  Einatmung,  Für  das 
Chloroform  ist  die  Narkotisierungszone  demnach  viel  schmäler  als  für 
den  Äther.  Dieser  Unterschied  in  der  Größe  des  Abstandes  der  Con- 
centratio  therapeutica  von  der  Concentratio  toxica  bei  den  beiden 
Anaestheticis  ist  der  exakte  Ausdruck  für  die  jetzt  allgemein  anerkannte 
Erfahrung,  daß  die  Chloroformnarkose  eine  größere  unmittel- 
bare Lebensgefahr  bedingt  als  die  Äthernarkose. 

Ein  Vergleich  der  beiden  Konzentrationsbestimmungen  ergibt 
weiter,  daß  von  Äther  ein  mindestens  dreimal  höherer  Volumprozent- 
gehalt in  der  Attnunirsluft  notwendig  ist   als  von  Chloroform. 


/.  G.  Spenzer,  Aren,  f.  exp.  Path. 
Dreier.   I!i>itr;iu'f  zur  klin.  Chir.  18 


Pharm.  1894,   Bd. 
Bd.  10 
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>*'*;"  Eine    kurzdauernde    Überdosierung    ruft    bei    der    Äthernarkose 

nwiusc.  keineswegs  so  leicht  unmittelbare  Narkosestörungen  von  .Seite  des 
Kreislaufs  und  der  Atmung  hervor,  wie  bei  Chloroform.  Dagegen 
macht  sieh  eine  Überschreitung  der  erlaubten  Konzentration  durch 
Spätfolgen  der  lokalen  Reizwirkung  geltend,  welche  allzu  konzentrierte 
Ätherdämpfe  an  den  betroffenen  Schleimhäuten  hervorrufen.  Schon  ein 
Luftgemenge  mit  7  Volumprozent  Ätherdampf  reizt  bei  der  Einatmung 
und  erzeugt  von  der  Kehlkopfschleimhaut  aus  reflektorisch  Husten 
(Dreser'1);  durch  vorübergehenden  Glottisverschluß  entsteht  Erstickungs- 
gefiihl.  Diese  Reflexe,  die  gleichsam  als  Wächter  gegen  das  Eindringen 
irrespirabler  Dämpfe  in  die  feineren  Luftwege  fungieren,  werden  aber 
bald  überwunden,  wenn  der  Äther  bei  fortgesetzter  Einatmung  die 
Sensibilität  herabsetzt.  Die  Reizwirkungen  treffen  dann  die  Schleimhaut 
der  Mund-  und  Rachenhöhle  und  die  der  ersten  Eesphationswege.  Vor 
allem  weiden  die  Speicheldrüsen  zu  starker  Salivation  angeregt, 
und  da  der  Tiefnarkotisierte  nicht  expektorieren  und  nicht  schlucken 
kann,  so  entsteht  eine  reichliche  Ansammlung  von  Schleim  und  Speichel 
in  der  Mund-  und  Rachenhöhle.  Die  rasselnde  Atmung  ist  die  Folge 
und  späterhin  Bronchitiden  und  Pneumonien.  Es  ist  zweifelhaft, 
ob  sie  auf  direkter  Reizwirkung  der  Ätherdämpfe  an  der  Tracheal- 
und  Bronchialschleimhaut  beruhen;  wahrscheinlich  entstehen  sie  indirekt 
durch  Aspiration  des  überreichlich  secernierten  Speichels  und  Schleims2. 
Durch  vorhergehende  Injektion  von  Atropin  oder  Scopolamin  kann 
der  Hypersekretion  bei  der  Äthernarkose  vorgebeugt  werden. 
Spätfolge*  Aber  auch  die  Chloroformnarkose  führt  zu  gefährlichen  Nach- 

CMoro/on»- Wirkungen,  wenn  zu  hohe  Konzentrationen  angewandt  werden,  oder 
narkose.  auc]j  Av e ii u  zulässige  K oii /. e ii t ra t i o n e n  allzu  lange  Zeit  ein- 
wirken. Es  entsteht  dann  „fettige"  Degeneration  der  Leber,  desHerzens 
und  der  Nieren.  Dieselbe  läßt  sich  seihst  nach  nur  einmaliger  lang- 
dauernder Chloroformierung  im  Tierexperimente  mit  Regelmäßigkeit 
nachweisen  (Ungar3').  Es  handelt  sich  dabei  um  eine  Gewebsver- 
giftung  der  inneren  Organe,  die  parallel  mit  der  Narkose  des  Gehirns 
eintritt,  aber  nicht  von  ihr  abhängt,  wie  sich  aus  dem  gleichen 
Befunde  der  Verfettung  bei  wiederholter  subcutaner  Injektion  nicht- 
narkotisierender  Chloroformgaben  ergibt  (Nothnagel*).  Die  sehr  inten- 
sive Fettinfiltration  der  Leber  und  des  Herzens  Rosenfeld?)  ist  der 
Ausdruck  einer  schweren  Zellschädigung.  Hiedurch  werden  Spät- 
todesfälle verständlich,  in  denen  der  Tod  im  Anschluß  an  Chloroform- 
uarkosen  entweder  unter  den  Symptomen  einer  schweren  Leber- 
erkrankung oder  unter  Erscheinungen  zunehmender  Herzschwäche  im 
Koma  erfolgte6.  Die  schädliche  Nachwirkung  äußert  sich  an  der  Niere 

1    Dieser,  Silziiniisl.fr.  il.  Nie.l.i  rlirin    (Irsrllsrh.   1  "ii i-  Heilk.   in   Bonn    1894. 

-  Vgl.  Großmann,  Deutsche  med  W.  L895;  Böttcher,  J-mun nhir/:<  Aivh. 
1898,  Bd.  .",?.  Bowie  Klipslein,  Zeitaehr.  f.  klin.  Med.,  Bd    34 

'  r,ui„r.  Vicrtrlialir-clir.  i.  u.-ri.-htl.  MrH..  Bd.  47;  Straßmann,  Virchows 
Aich.  Bd.  115.  Vgl.  auch  Ostertag,  Ebenda,  Bd.  118. 

1  Nothnagel,  li.il.  klin-  Wochensohr.  1866 

■  Rosenfeld.  sin,i:.-n  .;'... .;-  . ..  j.unn  i . ■  r i n n u .- 1 1 .  Ar. -h.  (.  c\|..  l'ath.  q.  Pharm. 
1906,  Bd    55,  und   Bubow,  Ebenda.  1904,  Bd.  52. 

•Vgl.    Banril,,.    <.,, ■n/-.-l.i.-t.-    .l-r    Med     u.    Chir    1896,    Bd    1:     Ämbrosius, 

Virchows  Archiv,  Bd.  138;    FränkO,    Vit ws    Lrchiv,    Bd    127;    Ka»t  u    Mester, 

Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  18,  n.  a. 


Spätfolgen  der  Narkose.  71 

durch  das  häufige  Auftreten  von  Eiweiß  und  Cylindern  im  Harn1; 
durch  Käst  u.  Mester2  ist  überdies  gesteigerter  Eiweißzerfall  und  das 
Auftreten  \<m  pathologischen  Zerfallsprodukten  des  Eiweißes  im  Harn 
nachgewiesen.  Nach  Äther  sind  alle  diese  Stoffwechselstörungen  lange 
nichi  in  dem  Grade  nachweisbar  wie  nach  der  Chloroformnarkose.  Ins- 
besondere halien  Versuche  \  on  Seibach3  gezeigt,  daß  selbst  langdauernde 
und  häufig  wiederholte  Athernarkosen  im  Tierexperimente  den  Tod 
nicht  sii  leicht  bedingen,  wie  wiederholte  Chloroformnarkosen. 

Fast  alle  Narkosegefahren  entstehen    nach  dem  Gesagten  durch  ,,,/:,', J';/,m/ 
die  Anwendung    zu     hoher    Konzentrationen    der  Anaesthetica.     Beim  •'<■  Ursachi 
Chloroform  führt  schon  eine  geringe  „Eberdosierung"  zu  unmittelbarer   Narkose- 
Lebensgefahr;  aber  auch  die   Nachwirkung  des  Äthers  aui  die  Respi-  s1'-'"'"'™ 
raiiousorgane  beruht    auf   der    längeren   Einwirkung   nur  ungenügend 
mit  Luft  verdünnter   Ätherdämpfe.  Deshalb   gilt    für   das   gefährlichere 
Chloroform  mit  Recht  nur   noch   die  Tropfmethode  für  erlaubt.    Es     ',  '', 
wird    dabei    ausschließlich      „physiologisch"    dosiert,    d.    h.    bei    bald 
rascherer,  bald   wieder  langsamerer  Tropfenfolge  nach  der  Beobachtung 
aller  Narkosensymptome  beurteilt,  wann   die  genügende  Konzentration 
erreicht   ist. 

Immer  beginnt  man.  um  die  reflektorischen  Wirkungen  der  Dämpfe  zu 
vermeiden,  mit  langsamerer  Zuführung,  etwa  20  Tropfen  in  der  Minute,  undsteigt 
in  der  Folge  langsam  auf  höchstens  UO  Tropfen,  um  nach  erreichter  Toleranz 
wieder  die  Tropfenzahl  zu  verringern.  Bei  dem  niedrigen  Siedepunkt  des 
Äthers  ist  es  ungleich  schwieriger,  durch  die  Tropfenmethode  bei  einer  locker  auf- 
liegenden Atemmaske  die  zur  Narkose  hinreichende  Konzentration  herzustellen. 
Aber  auch  bei  der  Anwendung   dicht    aufliegender  Masken   gelingt  es  mit  Äther 

nicht  immer,  durch  die  Tropfmethodo  zur  Toleranz  zu  gelangen.  Deshalb  hat  man 
früher  den  Äther  meist  in  sogenannte  „halbgesehlossoue"  Masken  eingegossen. 
die  uiit  undurchlässigem  Stoff  ülierzogen  sind. 

Daß  diese  Methoden  eine  genügende  Sicherheit  bieten,  lehrt  die 
Erfahrung  der  chirurgischen  Praxis.  Da  aber  die  in  jedem  Momente 
erforderliche  Tropfenfolge  ausschließlich  der  subjektiven  Schätzung 
des  Narkotiseurs  überlassen  bleibt,  und  da  man  dabei  kaum  ein  sicheres 
Erteil  gewinnt,  wie  viel  von  dem  aufgetropften  Anaesthetieum  unter 
den  augenblickliehen  Bedingungen  wirklich  in  die  Einatmungsluft  Narkose- 
gerät,  so  hat  man  Apparate  zu  konstruieren  gesucht,  welche  mit  «w««*« 
größerer  Sicherheit  auf  eine  bestimmte  Konzentration  „eingestellt" 
werden  können. 

lue  eisten  Versuche  solcher  Narkosen  mit  ..dosierten  Gemischen"  hat 
P.  Bert*  am  Menschen  durchgeführt.  Jh-tsn-  und  (iijijiert  sowie  Kionka  und  Krönig5 
halien  Narkoseapparate  konstruiert,  deren  Anwendung  geeignet  wäre,  die  Un- 
sicherheiten und  Gefahren  der  Narkose  zu  beseitigen.  Diese  exakt  arbeitenden 
Apparate  sind  für  einen  allgemeinen  Oehrauch  zu  kompliziert  und  haben  sieh 
nicht  eingebürgert.  Am  meisten  wird  der  Both-Di '«(/resehe  Apparat  benutzt,  dei- 
che Anaesthetica  in   Verdünnung  mit  Sauerstoff  zuführt. 

Wirklich  sichere  Rechenschaft  über  die  Konzentration  der  Anaesthetica  in 
der  Lnngenluft  geben  nur  solche  Narkoseapparate,  welche  das  fertig  do.-ierte 
( oanisch  direkt  den  Luftwegen  zuführen,  nicht  aber  unter  eine  mehr  oder  weniger 

1  Rindskopf,  Deutsehe  med.  Woehensehr.  1893,  Nr.  40. 
-  Käst  u.  Mester,  a.  a.  0. 

■  SeTbach,  Archiv:  f.  erp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  34. 
1  P.  Bert.  Journal  de  Pharm,  et  de  Chim.  5.  Serie,  Bd.  8. 
5  Dreier.  Aren.  f.  exp.  Pharm,  u.  Path.   1896,  Bd.  37;  Geppert,  Deutsehe  med. 
Woehensehr.  1899;  Kionka,  Areh.  f.  Hin.  Chir.  1895.  Bd.  50,  u.  1899.  Bd.  58. 
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fest  aufliegende  Maske.     Solehe    Apparate    verwendet    man    im  Tierexperimente1. 
Dasselbe  Prinzip  ist  auch  beim  Menschen  anwendbar. 
Abhängigkeit  Wird  das  Anaestheticum  auf  eine  Maske  aufgetropft  oder  durch 

Aufnahme  einen  Narkoseapparat  unter  eine  nicht  fest  aufliegende  Maske  zu- 
Atmung.  geführt,  s0  hängt  die  Aufnahme  sehr  wesentlich  von  der  Atmung 
ab.  Bei  jeder  Inspiration  strömt  von  außen  Luft  unter  die  Maske  zu, 
und  der  Narkotisierte  sorgt  so  durch  rasche  und  tiefe  Atmung  für  die 
Verdünnung  der  Binnenluft  unter  der  Maske;  auch  verdrängt  die  Ex- 
spiration einen  großen  Teil  der  Maskenluft  nach  außen.  Nur  ein  Teil 
des  zugefiihrten  Xarkoticums  gelangt  also  hei  kräftiger  Atmung  wirklich 
in  die  Lunge.  Störungen  der  Atmung  müssen  hingegen  die  An- 
häufung des  Xarkoticums  unter  der  Maske  in  hohem  Grade  begünstigen. 
Wenn  der  Narkotisierte  daher  eine  Zeit  lang  seicht  atmet,  so  enthält 
die  Maskenluft  danach  mehr  von  dem  Anaestheticum. 
b£S"ä  ^  Jec^er  Methode  der  Narkose  ist  deshalb  eine  sorgfältige  Be- 

te«. " ' obachtung  der  Atmung  erforderlieh.  Gleichzeitig  müssen  alle  anderen 
Narkosesymptome  überwacht  werden,  denn  schon  am  Tier  ist  die 
Empfindlichkeit  der  einzelnen  Individuen  der  gleichen  Art  den  An- 
aestheticis  gegenüber  eine  verschiedene.  Auch  beim  Menschen  ist  die 
Empfindlichkeit,  ähnlich  wie  die  gegen  den  Alkohol,  großen  Schwan- 
kungen unterworfen.  Dadurch  wird,  wie  sich  v.  Mikulicz2  ausdrückt, 
eine  jede  Narkose  zu  einem  neuen  Experiment,  das  je  nach  der 
Reaktion  des  Organismus  dauernd  kontrolliert  werden  muß. 

Im  allgemeinen  sind,  nach  dem  Durchschnittsverbrauch  von  Chloroform  in 
der  Zeiteinheit  beurteilt.  Frauen  leichter  narkotisierbar  als  Männer,  und  die  Re- 
sistenz ist  im  mittleren  Lebensalter  am  größten.  Bekannt  ist.  wie  schwer  Potatoren 
zu  narkotisieren   sind. 

Vergleicht  man  die  Wirkungen  des  Chloroforms  mit  denen  des 
Äthers,  so  ergibt  sich  aus  den  angeführten  Tatsachen  ohneweiters, 
daß  die  anmittelbare  Lebensgefahr  bei  Überschreitung  der  zulässigen 
Konzentration  in  der  Chloroformnarkose  eine  ungleich  größere  isl 
(vgl.  darüber  auch  die  Narkosestatistik  der  Deutschen  Gesellschaft  für 
Chirurgie,  die  1903  auf  ca.  3000  Chloroformnarkosen,  aber  erst  auf 
14.600  Äthernarkosen  je  einen  Todesfall  in  der  Narkose  ergab).  Ferner 
bedingen  Chloroformnarkosen  von  langer  Dauer  auch  bei  vorsichtiger 
Handhabung  schwer  vermeidbare  Gefahren  für  den  Stoffwechsel,  die 
bei  Äther  kaum  vorhanden  sind.  Die  Hypersekretion,  welche  nach 
Äther  Spätfolgen  verursachen  kann,  läßt  sich  dagegen  durch  vorherige 
Atropin-  oder  Scopolamingaben  vermeiden.  Endlich  kontraindiziert  die 
Giftwirkung  des  Chloroforms  auf  das  Herz  seine  Anwendung  an 
Kreislaufkranken. 

Wenn  das  Chloroform  dennoch  so  viel  angewandt  wird,  so  erklär! 
sich  dies  daraus,  daß  eine  vollständige  Narkose  durch  Chloroform  viel 
leichler  erreicht  wird  als  durch  Äther.  Für  kurz  dauernde  Operationen 
genüu-i  allerdings  schon  die  Analgesie,  die  bei  getrübtem  Bewußtsein 
im    „Ätherrausch''3   oder   in  der   sog.  „Halbnarkose"4   eintritt,    l'in 

1  Vgl.  Kronecker  a    Ritimoff,    Dubais'  Archiv,  L884,  und  Cushny,    / 
t.  Biologie. 

-   M<l,„h,  :.   KmiN,-!,,.  Klinik.   Bd.  8. 

;  \  gl    s,,  leck,  Dentsohe  med.  Woohensohr.  1901. 

'  Vgl    ,-.  Mikulicz,  Berl.  Min.  Woohenschr.  L894 
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die  wesentlichen  Nachteile  des  Äthers  für  große  Operationen  den 
langsamen,  resp.  schwierigen  Eintritt  der  Narkose  und  das  meist  sehr 
ausgeprägte  Aufregungsstadium  zu  amgehen,  leitel  man  häufig  die 
Narkose  mit  Chloroform  ein  -  die  Anwendung  von  Bromäthyl  I  Kocher'* 
ist  mit  Recht  verlassen  —  und  unterhalt  sie  dann  dauernd  mii  Äther 
weiter.  Vor  allem  aln-r  gelingl  es.  die  Wirkung  des  Äthers  durch  die 
Kombination  mit  anderen  Narkoticis  zu  verstärken. 

Schon  bald  nach  <\f[-  Einführung  der  Narkose  hal  man  es  rein  «*»<*- 
empirisch  vorteilhaft  gefunden,  an  Stelle  eines  Anaestheticums,  des 
Äthers  oiler  des  Chloroforms,  Mischungen  beider,  oft  auch  unter  Zu- 
satz  von  Alkohol,  zur  Narkose  zu  verwenden  i.V.  ('.  E.-Mischung, 
englische  Mischung,  BiWrotfA-Mischung  u.  a.).  Man  hatte  i\t'n  Eindruck, 
daß  die  Narkose  mit  solchen  Gemengen  weniger  leicht  die  Gefahren 
der  Herz-  und  Atmungslähmung  mit  sieh  bringe. 

Der  Alkohol  in  der  Mischung  spielt  kaum  eine  andere  Rolle  als 
die  eines  Verdünnungsmittels2;  nur  die  Verminderung  der  Dampf- 
spannung der  Anaesthetica  durch  den  Alkoholzusatz  kann  nebenbei 
auch  von  gewisser  Bedeutung  sein,  da  dadurch  die  Verdunstung  der 
eigentlich  wirksamen  Anteile  der  Mischung  verlangsamt  und  die  Gefahr 
der  Überdosier uii.i;'  herabgesetzt  wird.  Für  die  Kombination  von  Äther 
und  Chloroform  müssen  wir  dagegen  auf  Grund  neuerer  Feststellungen 
über  die  gegenseitige  Verstärkung  der  Narkotica  (vgl.  das  letzte  Kapitel 
„Über  die  Bedingungen  der  Arzneiwirkung")  die  Frage  aufwerten,  ob 
sich  die  narkotischen  Effekte  i\*^  Äthers  und  Chloroforms  bei  der 
Mischnarkose  einfach  addieren  oder  ob  sie  sich,  wie  man  dies  auch 
angenommen  hat,  gleichsam  gegenseitig  potenzieren.  Im  ersteren  Falle 
müßte  die  Hälfte  der  hinreichenden  Dampfkonzentration  von  Äther 
und  die  Hälfte  der  eben  narkotisierenden  Konzentration  von  Chloro- 
form gerade  den  einfachen  Wirkungswert  erreichen,  der  zur  vollen 
Narkose  ausreicht,  dürfte  ihn  aber  nicht  übertreffen.  Tritt  dagegen 
durch  die  gleichzeitige  Einwirkung  eine  darüber  hinausgehende 
Potenzierung  ein,  etwa  durch  stärkere  Aufnahme  des  Chloroforms  in 
das  Nervengewebe  unter  solchen  Bedingungen  (vgl.  Fükner3),  so  müßte 
der  Gesamteffekt  ein  größerer  sein,  als  sieh  aus  der  Addition  ergäbe. 
Honigmann4  glaubte  dies  im  Tierexperimente  —  zwar  nicht  im  Mittel- 
werte seiner  Versuche,  aber  doch  „unter  Umständen"  —  feststellen 
zu  können.  Dagegen  konnte  }Lnthhtn<f  bei  der  dauernden  Einwirkung 
genau  dosierter  Gemenge  von  Äther  und  Chloroform  immer  nur  eine 
Narkosentiefe  erzeugen,  wie  sie  bei  der  einfachen  Addition  der  Einzel- 
wirkungen zu  erwarten  war:  Gemische  mir  einer  geringereu  als  der 
halben  Grenzkonzentration  für  reines  Chloroform  versagten  auch  in 
der  Kombination  mit  der  halben  Grenzkonzentration  an  Äther.  Diese 
Ergebnisse  stimmen  überein  mit  Versuchen  von  Bürg/'',  der  mit  den 
untereinander   gleichartig  wirkenden  Schlafmitteln  der  Alkoholgruppe 

1  Kocher,  CMr.  Operationslehre.  Jeim.  Fiseher.  1902. 

-  Füehne  n    Biberfeld,  Zeitsehr.  f.  exp.  P.ith    u.  Therap.   1906,  Bd.  3.  S.  171. 

3  Fühner.  Beri.-ht.-  .1.  .teiu-.-li.  c-Ipmii.  Hesellsehaft.  1909.  B.l.  12,  S.  887,  und 
Deutsche  med.  Vvochenschr.  1910,  Nr.  2. 

4  ffonigmann,  Aivli.  f.  klin.  Ohir.  1899,  Bd    58. 

■    Kid     mg,    Irch.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  409. 
6  £107//.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  1. 
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(Chloralhydrat,  Urethan)  ebensowenig  eine  gegenseitige  Verstärkung  des 
Gesanitoßektes  erzielte.  Die  Vorteile  der  Mischnarkose  können  demnach 
nur  darin  gesucht  weiden,  daß  man  die  Gefahren  des  Chloroforms  mir 
für  die  Hälfte  des  narkotischen  Gesamteffektes  in  Kauf  nehmen  muß. 

Dagegen  gelingt  es  durch  die  Kombination  mit  andersartigen, 
das  Centralnervensvsteni  betäubenden  Stoffen,  wie  mit  Morphin  und 
mit  Scopolamin,  eine  deutliehe  Verstärkung  des  narkotischen  Effektes 
der  Inhalatioiisanaesthetiea  zu  erreichen.  Eine  vorherige  Injektion  von 
O'Ol  cj  Morphin  in  Verbindung  mit  0'5  mg  Scopolamin  unterdrückt  nicht 
nur  das  sonst  so  störende  Excitationsstadium  im  Beginn  der  Narkose,  son- 
dern ermöglicht  auch  ihre  Einleitung  und  Unterhaltung  mit  erheblich 
geringeren  Konzentrationen  des  Anaestheticums  in  der  Einatmungsluft. 

Im  Tierexperimente  läßt  sich  diese  Erfahrung  in  exakter  Weise 
bestätigen.  Madelung'1  konnte  nach  vorheriger  Injektion  an  und  für 
sich  keineswegs  narkotisierender  Gaben  von  Morphin-Scupolainin  die 
Versuchstiere  durch  ein  dosiertes  Luftgemenge  mit2'5 — 3'0  Volumprozent 
Äther  in  tiefe  Narkose  versetzen,  während  nicht  vorbehandelte  Tiere 
zu  gleich  tiefer  Narkose  4"5  Volumprozent  brauchten.  Dementsprechend 
gelingt  es  beim  Menschen  nach  Vorbehandlung  mit  Morphin-Scopolamin 
mit  minimalen  Chloroformmengen  und  auch  bei  der  Äthernarkose  mit 
der  ungefährlichen  Tropfmethode  auszukommen.  Das  Scopolamin  bietet 
dabei  noch  den  Vorteil,  die  Speichelsekretion  zu  hemmen,  wie  dies 
schon  auf  S. 
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alicr  die  1  icisicnuiir  des  Muiphins  eine  besonders  voisiehtiire  muh.  um  die  auf  S.  34  er- 
wähnten <  ^fahren  für  die  Inspiration  der  Neu -ein  neuen  zu  vermeiden  (0"3     0*6      fOtng 

Scopolamin  auf  mehrere  [njektionen  verteilt,  aber  nicht  mehr  als  O'Ol  g  Morphin). 

Die  meisten  Unglücksfälle  in  der  Chloroform-  und  Äthernarkose 

ereignen  sicli  l>ei  kleinen  Operationen,  für  die  man  z.B.  in  der  Zahn- 


'   Madelung,  Aren,  f.  exp.  I'ath.  u.  Pharm.  1910.  Bd.  62,  S    109 
1  s.inn  t<l<  rhu.  Ärztliche  MiMnliinuni  :ni~  und  für  Baden   Mai  1900,  und  Korff, 
Münchner  med.  Wuehcnschr.  l'.iol,  Nr.  29. 

8    Kochmann,    \r.-li    im    de  l'li; acedwi.    Mick:.   IM    1-J. 

4   Vgl.    Kochmann,    Münchner   med.    \\  uclicie-chr.    1!>Ö.~>. 

Gau/'.  Archiv   lur  <i\  n:d,elee.ic     IM     TN:    hnnmi.    Deutsche   med     Wochenschr. 
1808,  Nr.  23;  Vgl.  ferner  M.ni-fcltl.  Wiener  Min.  Wnehcnsehr..  Nr.  I,  und  njoikenheim, 
■    dd    i.eliiiridiihe  und   i.vniikul.iuie.   lull.   IM    2.   S.  I 
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heilkunde  rasch  und  ohne  genügende  Assistenz  kurz  dauernde  Anästhesie 
erzielen  will.  Es  war  deshalb  ein  Fortsehritt,  als  man  zur  raschen  Herbei- 
führung kurzdauernder  Narkosen  das  Stickoxydul  anwandte.  Die 
Lokalanästhesie  hat  dasselbe  heutzutage  allerdings  fasl  ganz  aus  der 
Praxis  kleiner  chirurgischer  Eingriffe  verdrängt. 

Das  Stickoxydul,  N  .  ( •,  durch  dessen  rauscherregende  Eigen- 
schaften man  zuerst  zur  Entdeckung  der  [nhalationsanästhesie  kam, 
isi  sein-  \iel  Bpäter  -  in  den  Sechzigerjahren  des  vorigen  Jahr- 
hunderts —  in  die  Praxis  eingeführt  worden. 

Es   ist  ein    farbloses,   schwach   süßlich  riechendes  Gas,    Bctrwerer  als  atmo-      Eigen- 
sphärische    l.ut't    und    in  Wasser   ziemlich    löslich,    Es    wird    durch  Erhitzen   von     <<'"" 
Ammoniumnitrat,  NH4NO3,  gewonnen,  welches  dabei  glatt  in  N20  I  2H20  zerfällt 
1  i.is  N_,o  kommt  in  Bomben,  unter  starkem  Druck  verdichtet,  in  den  Handel. 

Stickoxydul    ist    wie  Wasserstoff  oder  Stickstoff   ein  ohne  Reiz-  i';""''" < 

Wirkung  atembares  Gas.  <  »bgleich  Stickoxydul  außerhalb  des  Organismus  stiek^yM 
Verbrennungen  besser  als  die  atmosphärische Lufl  zu  unterhalten  ver 
mag,  indem  es  unter  dem  Einfluß  der  Hitze  in  N  und  l»  zerfällt,  kann 
es  dennoch  im  Organismus  keinen  Sauerstoff  abgeben  und  die  Gewebs- 
atmung  Dicht  unterhalten.  Damit  hängt  es  zusammen,  daß  man  das 
Stickoxydul  nur  ganz  kurz  anwenden  kann,  wenn  man  es  rein,  d.h. 
ohne  Sauerstoffverdünnung  einatmen  läßt. 

Die  praktische  Brauchbarkeit  der  Einatmung  von  reinem  Stick- 
oxydul beruht  darauf,  daß  bei  der  ungemein  raschen  Aufnahme  des 
Grases  in  das  Ulm  die  Narkose  schon  vor  der  Erstickung  eintritt.  Daß 
es  sich  in  der  Stiekoxydulnarkose  nicht  um  Erstickung  allein  handelt, 
gehl  schon  aus  dem  Fehlen  typischer  Erstickungskrämpfe  an  Warm- 
blütern hervor,  die  sich  ohne  die  Gegenwart  eines  Narkoticums  bei 
vollständigem  Sauerstoffabschluß  schon  am  Ende  der  ersten  Minute 
einstellen  müßten. 

LälU  man  einen  Menschen  Stickoxydul  unverdünnt  unter  Ab- 
schluß von  Luft  einatmen,  während  die  Exspirationsluft  durch  ein  Ventil 
entweichen  kann,  so  entsteht  ein  Rauschzustand ;  schon  nach  einer 
Minute  schwindet  das  Bewußtsein,  und  gleichzeitig  mit  Cyanose  tritt 
Anästhesie  und  Bluskelerschlaffung  ein.  Läßt  man  nun  wieder  Luft  zu, 
so  dauert  die  Anästhesie  noch  etwa  1  '2  Minute  weiter  an.  Nach  wieder 
1  2  Minute  erfolgt  rasche  Erholung1.  Die  Bewußtlosigkeit  tritt  somit 
bei  Atmung  von  Stickoxydul  unter  Luftabschluß  in  einem  noch  un- 
gefährlicheren Stadium  des  Erstickungsverlaufs  ein  als  bei  reiner  Er- 
stickung (Ztmte  u.  Goltstän2).  Läßt  man  Tiere  N20  weiter  atmen, 
nachdem  die  zu  Beginn  inspiratorische  Dyspnoe  schon  den  exspiratori- 
schen  Charakter  angenommen  hat,  so  bleiben  die  bei  der  Erstickung 
sonst  eintretenden  Krämpfe  aus,  und  die  Tiere  gehen  in  Asphyxie  zu 
gründe.   Der  Herzschlag  überdauert  die  Atinungslähinung  längere  Zeit. 

Am  besten  läßt  sich  die  narkotische  Wirkung  des  Stickoxyduls 
am  Frosch  nachweisen,  bei  dem  die  Erstickung  in  irrespirabler  Gas- 
atmosphäre  für  sich  allein  erst  nach  Stunden  wirken  würde.  Wählend 
Frösche  z.  ]!.  in  einer  Wasserstoffatmosphäre  stundenlang  reflexerregbar 


1  Vgl.  den  Versuch  bei  Bins.  Vorles.  S.  37. 

2  /.mit:  11.  GoUstein,  Pflügers  Archiv.  Bd.  17 
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und  beweglieh  bleiben,  werden  sie  in  reinem  Stickoxydul  alsbald 
bewegungslos,  und  die  Wirkung  sensibler  Reize  (Betupfen  mit  Essig- 
säure I  erlischt.  Wird  der  Frosch  wieder  an  die  Luft  gebracht,  so 
kehren  Reflexerregbarkeit  und  Beweglichkeit  nach  wenigen  Minuten 
wieder  zurück.  Daß  Stickoxydul  auch  beim  Menschen  narkotisch 
wirkt,  selbst  wenn  jede  Erstickung  dabei  ausgeschlossen  wird,  falls 
nur  der  Sättigungsgehalt  des  Blutes  einen  genügenden  Grad  erreicht, 
geht  aus  sehr  interessanten  Versuchen  von  Paul  Bert  hervor,  auf  die 
wir  gleich  zurückkommen  werden. 
''",'';;'"  Läßt  man  Stickoxydul  mit  so  viel  .Sauerstoff  verdünnt  einatmen, 

stickoxydul  daß  die  Erstickung  vermieden  wird,  so  beobachtet  man  Erschei- 
Suuerstoff.  nungen,  die  L.  Hermann  nach  Selbstversuchen  in  folgender  Weise  be- 
schreibt: ..Deutlich  süßer  Geschmack  des  Gases,  bald  Brausen  und 
Trommeln  in  den  Ohren,  Undeutlichwerden  der  Gesichtswahrnehmungen, 
erhöhtes  Wärmegefühl  und  Gefühl  außerordentlicher  Leichtigkeit  der 
Glieder,  vermutlich  durch  Verlust  des  Muskelgefühls."  Die  Muskel- 
bewegungen werden  maßlos  schwankend,  die  Empfindlichkeit  ist  etwas 
herabgesetzt,  besonders  gegen  schmerzhafte  Eindrücke,  weniger  in 
bezug  auf  das  Tastvermögen.  „Der  Ideengang  ist  abnorm  und  schwung- 
haft, gewöhnlich  heiter,  oft  lautes  Lachen,  das  Bewußtsein  schwindet 
nie  vollständig,  ebensowenig  tritt  vollkommene  Anästhesie  ein.  Wird 
jetzt  das  Atmen  des  Gases  unterbrochen,  so  tritt  sehr  schnell  vollständig 
normaler  Zustand  ein"  (L.  Hermann^). 

Bei  der  Atmung  von  mit  Sauerstofl  verdünntem  Stickoxydul  tritt 
nur  aus  dem  Grunde  keine  volle  Narkose  ein,  weil  der  Spannungs- 
druck (Partialdruck)  des  Stickoxyduls  in  einer  Mischung  mit  21  Volum- 
prozent 02  nicht  ausreicht,  um  von  dem  schwach  wirksamen  Narkoticum 
eine  genügende  Menge  in  das  Blut  eintreten  zu  lassen.  Zur  völligen 
Narkose  ist  vielmehr  ein  Druck  von  760mm Hg,  d.  i.  der  Druck  einer 
vollen  Atmosphäre  notwendig,  l'm  denselben  zu  erreichen,  kann  mau 
entweder  N20  unverdünnt,  d.  h.  unter  dem  Druck  einer  ganzen 
Atmosphäre  einatmen  lassen;  dann  muß  aber  gleichzeitig  mit  der  Nar- 
kose Erstickung  eintreten,  oder  man  preßt,  wie  dies  /'.  Bert  zuerst 
getan  hat,  in  das  Volum  des  N20noch20%  02  hinein  und  läßt  dieses 
Gasgemisch,  welches  nun  unter  dein  resultierenden  Druck  von  6/5  Atmo- 
sphären steht,  einatmen.  /'.  Bert2  hat  gezeigt,  daß  man  auf  diese  Art 
gefahrlose  und  tiefe  Narkosen  ausführen  kann.  Aber  die  praktische 
Handhabung  solcher  Narkosengemische  unter  Druck  ist  eine  zu  kom- 
plizierte. Deshalb  blieb  die  Anwendung  des  Stickoxvduls  auf  ganz 
kurz,  dauernde  Narkosen  mit  dem  reinen  Gase  oder  auf  unvollkommene 
Halbnarkosen  mit  Stickoxydul  I  Sauerstoff  beschränkt.  Man  läßt  ent- 
weder reines  Stickoxydul  aus  der  Bombe  in  einen  Gummibeutel  strömen 
und  von  da  durch  ein  .Mundstück  einatmen,  während  die  Exspirations- 
lutt  durch  ein  Ventil  entweicht ;  eine  leichte  Umstellung  sorgt  für  Luft- 
zutritt am  Ende  der  ersten  Minute.  Oder  man  verwendet  das  Gemisch 
von  80%  N20  und  20%  02,  das  sog.  „Lachgas",  das  bei  gewöhn- 
lichem Atmosphärendruck  nur  Trübung  des  Bewußtseins  und  Analgesie 
in  einem  ungefährlichen  Rauschzustände  erzeugt. 

1   /     Hermann,  Lehrt,  der  exp.  Toxikol.  Berlin   L874,  3.244. 
-  /'.  Hai.  Uii/.ett.-  iik-.I    ,!<•  hiris.  l>7s  ,, ,i.I  1879 
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Die  Einwirkung  von  Stickoxydul  aeben  einem  solchen  zur'- 
dauernden  Atmung  genügenden  Volumprozentgehalt  an  Sauerstoff"1  ( Jn£ in 
(20— 15  %  I  führt  nicht  zu  voller  Narkose,  weil  die  bei  einer  Dampf-  *«*<*"»*»> 
Spannung  von4  5  Atmosphären  Partialdruck  ins  Blut  übertretende  Konzen- 
tration an  Stickoxydul  für  sich  allein  dazu  nicht  ausreicht.  Wohl  aber 
geling!  es  durch  die  Kombination  mit  durchaus  ungefährlichen  und 
noch  keineswegs  an  und  für  sich  narkotisierenden  (iahen  von  Morphin- 
Scopolamin  tue  Wirkung  solcher  Stickoxydul-Sauerstoff-Gemenge  ge- 
nügend zu  vertiefen  und  das  Lachgas  dadurch  auch  zu  langdauernden 
Narkosen  bei  schweren  Eingriffen  verwendbar  zu  machen  {Neu1).  I >ie 
Vorteile  eines  solchen  Narkoseverfahrens  liegen  vor  allem  in  der  Reiz- 
losigkeit und  den  geringen  Nebenwirkungen  >\v^  Stickoxyduls  und  in 
der  angemein  raschen  Erholung  aus  der  Narkose.  Nach  dem  Sistieren 
der  Zuführung  sinkt  der  Stickoxydulgehalt  des  Blutes  sehr  rasch  unter 
den  Schwellenwert  irgend  welcher  Wirkung.  Tiere  sind  1 — 2  Minuten 
nach  der  Unterbrechung  einer  tiefen    Narkose    wieder   völlig   normal. 

Bromäthyl  (C2H5Br,  Äthylbromid,  Aether  bromatus)  ist  eine  färb-    Brom- 
lose, leicht  bewegliche  Flüssigkeit  vom  Siedepunkt  38-39°.  Es  wird  durch     "'*"'• 
Licht  und  Lufl  leicht  zersetzt  und  ist  deshalb  in  braunen,  möglichst  voll- 
ständig gefüllten  Flaschen  aufzubewahren.  Ks  kommt  jetzt  sehr  rein  in 
den   Handel;    braun    gefärbte  Präparate    dürfen  nicht  benutzt  werden. 

Die  Bromäthylnarkose  hat  ähnliche  Vorteile  wie  die  mit  .Stick- 
oxydul. ist  aber  technisch  leichter  auszuführen.  Beim  Aufgießen  einer 
größeren  Menge  — etwa  ö — 10  g  Bromäthyl —  in  eine  halbgeschlosserfe, 
undurchlässige  Maske,  tritt  die  Betäubung  außerordentlich  rasch,  schon 
nach  10 — 20  Atemzügen  ein.  Ist  die  Wirkung  nach  IV2  Minuten 
nicht  erreicht,  so  soll  die  Einatmung  nicht  fortgesetzt  werden,  da 
sie  sonst  keineswegs  ungefährlich  ist.  Aber  auch  wenn  man  sich 
der  Tropfmethode  zur  Zuführung  des  Bromäthyls  bedient,  tritt  die 
Anästhesie  verhältnismäßig  rasch  ein  und  das  Fxcitationsstadium 
ist  meist  nur  kurz.  Die  Erholung  aus  der  Narkose  ist  eine  rasche. 
Nur  der  Knoblauchgeruch  der  Exspirationsluft  nach  dem  Erwachen 
ist  Störend  und  dauert  manchmal  lange  Zeit  an.  Erbrechen  ist  viel 
seltener  als  nach  Chloroform.  Das  Bromäthyl  ist  für  tiefe  Narkosen  zu 
verwerfen,  weil  die  Respiration  stark  beeinflußt  wird  und  fast  gleich- 
zeitig mit  dem  völligen  Erlöschen  der  Reflexe  zum  Stillstand  kommt. 
Für  länger  dauernde  Operationen  ist  es  unbrauchbar,  weil  die  Narkose 
leicht  unregelmäßig  verläuft,  und  vor  allem,  weil  infolge  einer  langen 
Retention  der  Substanz  im  Organismus  sekundäre  Störungen,  Schädi- 
gungen der  inneren  Organe  in  noch  höherem  Grade  als  nach  Chloro- 
form eintreten  und  Spätfolgen  bedingen.  Auch  experimentell  lassen 
sich  diese  Spätfolgen  am  Tiere  nachweisen     Dreser^). 

Hypnotica  der  Alkoholgruppe- 

Eine  andere  Reihe  von   Substanzen,    die  in  ihrer  Grundwirkung   |l 
dem  Typus  der  Alkoholgruppe  folgen,  wenden  wir  als  Schlafmittel     ''"'"*' 
an.     Wir    benutzen    dabei    solche    Glieder    der  Alkoholgruppe,  deren 

1  A'eM,  Münchner  med.  Wochenschr.  1910.  Nr.  36. 

-  Dreser,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  36. 
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Resorptionsbedingungen  es  gestatten,  die  Wirkung  auf  die  aller- 
ersten Grade  zu  beschränken,  aber  dieses  erste  Stadium  stunden- 
lang festzuhalten.  Aber  auch  abgesehen  von  den  Bedingungen 
einer  gleichmäßigen  und  nicht  allzu  raschen  Aufnahme  des  Mittels 
und  einer  allmählichen  Ausscheidung  sind  nicht  alle  Substanzen  der 
Alkoholgruppe  als  Schlafmittel  verwendbar,  weil  bei  manchen  eine 
anfängliche  motorische  Erregung  störend  wirkt,  und  bei  anderen 
wieder  schädliche  Nebenwirkungen  auf  Atmung  und  Kreislauf  oder 
Stoffwechsel  bei  der  Überschreitung  der  therapeutischen  Gaben  allzu 
nahe  liegen. 
stadim  :1er  Die  Wirkung  der  Hypnotica  zeigt  im  wesentlichen  den  Typus  der 

:'  Alkohol-  und  Chloroformgrappe.  Es  lassen  sich  z.  B.  nach  Chloralhydrat 
an  höheren  Versuchstieren  (Kaninchen'  alle  Stadien  einer  Narkose 
unterscheiden.  Im  Beginn  fällt  es  zunächst  auf,  daß  sich  die  Tiere 
seltener  als  sonst  bewegen  und  geringere  Reaktionen  auf  psychische 
Eindrücke  aufweisen.  Neben  dieser  Großhirnwirkung  sind  aber  auch  im 
ersten  Stadium  schon  diejenigen  Centren  in  ihrer  Funktion  gestört, 
welche  die  Koordination  der  Bewegungen  besorgen  (Mittelhirn.  Klein- 
hirn und  Medulla  oblongata).  Im  zweiten  Stadium  wird  die  Lähmung 
i\m  Großhirns  vollständiger,  die  Koordinationseentren  leiden  noch  mehr, 
und  das  Tier  ist  nicht  mehr  im  stände  sich  aufzurichten,  sondern 
verharrt  in  Seitenlage.  Der  Cornealreflex  ist  in  diesem  Stadium 
abgeschwächt,  die  Atmung  nur  wenig  verlangsamt.  Daß  auch  das 
Rückenmark  dann  schon  an  der  Narkose  teilnimmt,  geht  aus  der 
\y,-k„ti>,hc  abgeschwächten  Gegenbewegung  bei  dem  Versuche,  die  Extremitäten 
"^m^ST abzuziehen,  hervor.  Im  Gegensatz  zur  Wirkung  des  Morphins  zeigt 
Stadien.  „;as  Yicy  in  diesem  Stadium  auf  schmerzhafte  i pathische)  Reize  sogar 
eine  lebhaftere  Reaktion  als  in  der  Norm:  die  Tiere  zappeln  auf 
Kneifen  und  richten  sich  aus  der  liegenden  Stellung  für  kurze  Zeil 
auf;  erst  allmählich  werden  auch  diese  SchmerzrohYxe  abgeschwächt 
zu  einer  Zeit,  in  der  auch  der  Cornealreflex  nur  noch  spurweise  vor- 
handen ist.  und  Ziehen  an  den  Extremitäten  gar  keine  Gegenaktion 
mehr  hervorruft1. 
I  Endlich  werden  in   einem  letzten   Stadium   alle   Reflexe     -  auch 

'     der    Cornealreflex    —    vollkommen    aufgehoben,   die  Atmung  immer 
mehr  verlangsamt,  und  Atmungslähmung  ist  die  Todesursache. 

Das  Verhalten  des  Blutdrucks  und  der  Grad  der  Verlangsamung 
der  Atmung  in  den  verschiedenen  Stadien  sind  bei  den  einzelnen 
Schlafmitteln  verschieden.  Nach  Chloralhydrat  z.B.  fällt  der  Blutdruck 
infolge  von  Vasomotorenlähmung  schon  im  zweiten  Stadium,  solange 
der  Cornealreflex  noch  vorhanden  ist.  der  Herzschlag  wird  gleichfalls 
schon  frühzeitig  verlangsamt,  und  die  Atmungsfrequenz  nimmt  be- 
trächtlich ab:  nach  anderen  Schlafmitteln  dagegen  folgt  die  Funk- 
tionsstörung der  Kreislaufs-  und  Atmungscentren  sowie  die  Berz- 
narkose  erst  im  letzten  Stadium  unmittelbar  vor  dem  Erlöschen  des 
Cornealreflexes  und  der  anderen  Reflexe. 

Aus  dem  geschilderten  Verlaute  ergibt  sich,  daß  die  volle 
narkotische  Wirkung  sich    auf  Centren    der   verschiedenen    Abschnitte 

1  Über  'I"  \  irhalten  der  einzelnen  Reflexe  rgl.  bei  Koppen,  Arch.  f.  exp 
Pathol.  d.  nun,.    L892,  IM    29 
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des  Centralnervensystems  erstreckt,  daß  aber  nach  dem  allgemeinen 
Typus  der  Alkohol  und  Chloroformgrnppe  die  Lähmung  immer  am 
Großhirn  beginnl  und  das  Rückenmark  schon  ergreift,  che  sich  eine 
Wirkuiii;-  auf  die  lebenswichtigen  Centren  der  Medulla  oblongata  ent- 
wickelt. 

Nur  im  ersten  Stadium  der  Schlafmittelwirkun^  tritt  ein  Zustand  / 
der  Tiere  ein,  der  dem  normalen  Schlafe  entspricht.  Munde  nehmen  »-/.«... 
ihre  Schlafstellung  ein,  sind  aber  jederzeit  erweckbar,  der  Muskeltonus 
erschlafft  wie  im  normalen  Schlafe,  und  die  Atmung  ist  nicht  stärker 
verlangsamt  als  in  diesem.  Nur  die  Koordinationsstörung  tritt  heim  Er- 
wecken aus  dem  künstlichen  Schlaf  stärker  her\  or  als  heim  natür- 
lichen und  überdauert  nach    dem   Erwachen    die  anderen   Wirkungen. 

Nur  \un  diesen  allerersten  Wirkungsgraden  macht  man 
bei  der  Anwendung  der  Substanzen  als  Schlafmittel  Gebrauch.  Die 
Berabsetzung  der  Erregbarkeit  gewisser  sensorischer  Großhirnfunk- 
tionen ist  dahet  das  Wesentliche.  Durch  die  Schlafmittel  wird  die 
Schwelle  für  den  Eintritt  der  Sinnesempfindungen  ins  Bewußtsein 
eine  höhere.  Darauf  kommt  es  aber  für  den  Vorgang  des  Ein- 
schlafens gerade  an. 

Wir  sind  über  die  physiologischen  Ursachen  des  Schlafes  noch  nicht  '"';;/,','  ' 
genügend  orientiert.  Wahrscheinlich  erzeugen  die  mit  der  Tätigkeit 
des  Nervensystems  sich  bildenden  Ermüdungsstoffe  hei  ihrer  Anhäufung 
allmählich  die  Neigung  /.um  Einschlafen.  Im  das  Einschlafen  wirklieh 
herbeizuführen,  genügt  es  dann  in  der  Norm,  die  von  der  Außen- 
welt her  durch  die  Sinnesorgane  eindringenden  Reize  möglichst  ab 
zuschwächen.  Wir  verdunkeln  das  Zimmer,  wir  halten  Schalleindrücke 
ab,  sorgen  für  gleichmäßige  Wärme  und  entledigen  uns  der  drückenden 
Kleidungsstücke,  kurz,  wir  halten  absichtlich  alle  stärkeren  Reize  ab, 
die  die  Sinnesorgane  treffen.  Schwächere  Reize  treten  aber  in  der 
Kühe  vor  dem  Einschlafen   nicht  mehr  ins  Bewußtsein. 

Uns  Wesen  der  sog.  essentiellen  Schlaflosigkeit  besteht  nun  ' 
in  einer  Übererregbarkeit  der  Großhirnrinde,  derzufolge  sonst 
unterschwellige  normale  Reize  trotz  der  Kühe  vor  dem  Einschlafen 
doch  ins  Bewußtsein  treten.  Anderseits  kann  Schlaflosigkeit  auch  zu 
stände  kommen  bei  normaler  Erregbarkeit  der  Großhirnrinde,  aber  bei 
überstarken  Reizen,  sei  es,  daß  psychische  Vorgänge,  Aufregung 
durch  Unlust-  oder  Lustgefühle,  Sorge  u.  dgl.  den  Eintritt  des  Schlafes 
verhindern,  sei  es,  daß  äußere  pathologische  Reize,  einwirken,  wie 
Schnierzeni)itinduimcn, Atemnot, Husten  u.  dgl.  In  solchen  Fällen,  in  denen 
starke  körperliche  Reize  das  Einschlafen  stören,  gelingt  es  am  besten 
die  Schlaflosigkeit  zu  beseitigen,  wenn  man  die  krankhaften  Reize 
beseitigen  kann:  Digitalis  wird  z.  B.  als  das  beste  Schlafmittel  dienen, 
wenn  Berzstörungen  die  Ursache  der  Schlaflosigkeit  sind.  Wo  wir 
aher  die  pathologischen  Reize  seihst  nicht  hinwegräumen  können, 
wird  die  Berabsetzung  der  Perception  dieser  Reize  den  Schlaf 
bringen;  für  Schmerzempfindungen,  Bustenreiz,  Dyspnoe  wird  dies  am 
besten  durch  das  speeifische  Schmerzmittel,  durch  Morphin,  geschehen. 
Bei  der  essentiellen  Schlaflosigkeit,  die  nicht  durch  abnorme  Reize, 
sondern  primär  durch  eine  pathologische  Erregbarkeit  der  Großhirnrinde 
bedingt  ist    führen  die  Bypnotica  der  Alkoholgruppe  den  Schlaf  weit 
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besser  als  Morphin  herbei.  Dagegen  wirken  sie  bei  starken  Schmerzen 
nur  in  großen  Gaben,  welche  schon  eine  allgemeinere  Narkose  zahl- 
reicher Hirncentren  hervorrufen,  und  durch  die  man  auch  bei   extremen 


F.h,fl„ß  ,1,, 

1  l'tj'l'cttrt' 

,,„,  au 

S,-hl„fl,rff 


Graden    gesteigerter  Hirnerregbarkeit,   z.  P>.  bei 
Beruhigung  selbst  motorischer  Hirncentren  erzw 

Daß  wir  mit  den  kleinen  Gaben  der  Byp- 
notica  nichts  anderes  erreichen  als  die  .Sinnes- 
reize vom  Bewußtsein  fernzuhalten,  geht  am 
besten  aus  Experimenten  Kräpelins  über  die 
Wirksamkeit  der  Weckreize  bei  schlechtem 
Schlafen  und  unter  Schlafmittelwirkung  hervor. 
Das  Einschlafen  tritt  bei  der  Übererregbarkeit 
des  Gehirns  nicht  ein,  weil  schon  die  geringsten  Reize 
als  Weckreize  wirken.  Ist  der  Dämmerzustand  des 
Einschlafens  einmal  in  liewulltlosen  Schlaf  übergegangen, 
so  vertieft  er  sich  in  der  Norm  sehr  rasch,  und  wenn 
auch  große  individuelle  Verschiedenheiten  in  dieser 
Beziehung  bestehen,  so  wird  das  .Maximum  der  Schlaf- 
liefe doch  meist  schon  innerhalb  der  ersten  Stunde 
erreicht.  Systematische  messende  Versuche,  in  denen 
die  Schallstärke  festgestellt  wurde,  welche  gerade  ge- 
nügt, um  in  bestimmten  Zeiten  nach  dem  Einschlafen 
groß  die  Verschieden- 
lei verschiedenen  Men- 
Bchfl  eile  in  einem  be- 
ist  das  Maß  der  Schlaf- 
ichwellenwerte  in  eine 
ie  einzelnen  Yersuchs- 
en    das   raschere   oder 
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stimmten  Abschnitt  des  Schlafes 
tiefe.  Tragi  man  nun  die  Weck 
Kurve  ein.  so  erhält  man  für  < 
Perioden  Schlafkurven,  ans  dci 
langsamere  Ansteigen  zum  Maximum  der  Schlaftiefe 
und  der  allmähliche  Abfall  bis  zum  Erwachen  er- 
sichtlich ist  Kahlscliiiftt r'i.  Bei  gutem  Schlafe  liegen 
die    Gipfelpunkte    der    Kurve    höher    und    werden    in 
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erfrischten  Aufwachens  dei  Abscisse  zuzustreben.  Euter 
dem  Eintlnli  des  Schlafniillels.  z.  B.  des  l'araldeh>  ds. 
nähert  sich  nun  der  leise  und  ungenügende  Schlaf  dein 
Typus  des  normalen. 

Als  Beleg  dafür  bringen  wir  die  von  Michelson 
bei  der  Beobachtung  mehrstündigen  Nachmittagsschlafs 
unter  sonst  möglichst  gleichen  Bedingungen  mit  und 
ohne  Paraldehyd  gewonnenen  Kurven  (Fig. 7).  Die  beiden 

Schlaftiefenkunen    Il„   und///.,   die   unter   dem    Einfluß 

von  Paraldehyd  gewonnen  sind,  zeigen  im  Vergleich  zu 

Kurve  /.  der  Kurve  des  normalen    leisen  Nachmittagsschlafs,   eine  w.it  bedeuten- 
dere Schlaftiefe,   sie  steigen  viel  steiler  an  und  nähern  sieh  somit  dem  Typus  des 

In  völliger  Übereinstimmung  mit  dieser  Feststellung,  daß  die 
Schlafmitte]  die  Wirksamkeit  der  Weckreize  herabsetzen,  stehen  die  Er- 
gebnisse  der  Untersuchung  einfacher  psychischer  Reaktionen.  Die  Ver- 
suche Kräpelins    und   seiner  Schüler    haben    ergeben,    daß    die    Ver- 

1    Kohlschmer,  Ztsehr.  f.  tat.  Med    L863,  IM.  L7;  Mötininghoff  u.  Piespergen, 

Ztsehr.  i   Bn.l.  i»:i.  Bd.  l'.i.  und  ins,besond<  physische 

Arbeiten  und  Diss,  Dorpal  1891. 
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schlechterung  in  der  Auffassung  äußerer  Reize  ein  charakteristi- 
sches  Merkmal  der  Schlafmittel  i  Paraldehyd,  Chloralhydrat,  Trional)  dar- 
stellt, das  mich  beim  Alkohol  nicht  fehlt.  Kleine  Gaben  von  Morphin  be- 
sitzen diese  Wirkung  auf  die  Auffassung  uich.1  und  sind  dementsprechend 
auch  nicht  als  eigentliche  Schlafmittel  anzusehen.  Daneben  erschweren 
die  Bypnotica  auch  die  Auslösung  motorischer  Innervationen,  allerdings 
in  recht  verschiedenem  Maße.  Während  z.  B.  Paraldehyd  und  ganz  be- 
sonders Alkohol  erst  nach  größeren  Gaben  die  motorischen  Leistungen 
herabsetzen  und  in  kleinen  (laben  sogar  motorisch  erregend  wirken, 
zeigen  Chloralhydral  und  Trional  von  vornherein  eine  Neigung  zu 
motorischer  Beruhigung  neben  der  erschwerten  Auflassung  der  Sinnes 
eindrücke1.  Deshalb  kommt  ihnen  auch  die  reinere  Schlafmittelwirkung 
ohne  störende  fiauschsymptome  zu,  während  der  Alkohol  nur  in  be- 
schränktem Sinne  als  Schlafmittel  zu  bezeichnen  ist,  indem  die  an- 
fängliche motorische  Erregung  bei  vielen  Menschen  Weckreize  schafft 
und  dadurch  das  Einschlafen  verhindert. 

Die    Femhaltung   äußerer   Reize   durch    die    Schlafmittel    stellt    somit   die   Bedeui 

Grundbedingung  für  den  Eintritt  des  Schlafes  her.  Da  bei  Neurasthenikern  das';;;';.' 
späte  und  schwel-  eintretende  Einschlafen  oft  die  Hauptstürung  bildet,  so  kommt  ",",',, ",'.!," 
es  hier  in  erster  Linie  darauf  an.  den  Schlaf  schon  in  seinem  ersten  Anfang  zu 
vertiefen.  Dieser  Bedeutung  als  Einsch  lafmittel  entsprechen  die  leicht  resorbier- 
baren Hypnotica,  Chloralhydrat,  Paraldehyd  u.  a.  am  besten.  Bei  anderen  Formen 
der  Schlafstörung,  z.  B.  in  der  typischen  Form  des  Greisenschlafs,  erfolgt  zwar 
das  Einschlafen  leicht,  bald  danach  wachen  die  Menschen  aber  wieder  auf  und 
können  dann  nicht  mehr  einschlafen.  In  solchen  Formen  der  Schlafstörung  werden 
dauernder  wirkende  Schlafmittel  am  Platze  sein.  z.  B.  Trional.  von  dem  JSäneV 
sojrar  am  folgenden  Tage  noch  eine  Verminderung  des  Auffassungsvermögens 
nachweisen  konnte. 

Im  allgemeinen  wird  man  für  die  Schlafmittel  einen  raschen 
Eintritt  und  genügende  Dauer  der  Wirkung  verlangen.  Beides  wird 
am  besten  durch  wasserlösliche  Stoffe  erreicht,  die  sich  im  Magen- 
inhalt gleichmäßig  verteilen  und  nach  dem  allmählichen  Übertritt  in 
den  Darm  zur  Resorption  gelangen.  Zugleich  sollen  die  Schlaf- 
mittel auch  nicht  zu  rasch  wieder  ausgeschieden  oder  zerstört  werden. 
Aber  auch  eine  allzu  langsame  Ausscheidung  ist  unerwünscht,  weil 
unter  diesen  Umständen  die  Müdigkeit  noch  am  nächsten  Tage 
anhält,  wie  man  dies  vielfach  nach  Sulfonal,  Trional  und  auch  nach 
Veronal  beobachtet. 

Vor  allem  aber  sollten  alle  Schlafmittel  in  therapeutischen  Dosen  ' 
frei  sein  von  gefährlichen  Nebenwirkungen  auf  Circulation,  Respiration  Wirkungen. 
und  Stoffwechsel,  sowie  auch  von  störenden  Wirkungen  auf  den 
Magen.  Bei  weiterer  Steigerung  oder  häutiger  Wiederholung  der  Gaben 
sind  naturgemäß  alle  Schlafmittel  gefährlich.  Bei  besonderer  individueller 
Empfindlichkeit  oder  pathologischer  Disposition  (Herzkranke,  Lungen- 
kranke) können  diese  Nebenwirkungen,  insbesondere  bei  den  stärker 
wirkenden  Hypnoticis,  auch  schon  bei  schlafmachenden  Gaben  ein- 
treten. In  noch  höherem  Grade  gilt  dies  von  jenen  größeren  Gaben  der 
Hypnotica,  die  man  bei  psychischen  Excitationszuständen  verwendet, 
um  auch  die  motorischen  Hirncentren  zu  beruhigen,  oder  die  man  auti- 
dotarisch  bei  Vergiftung  mit  Krampfgiften  oder  bei  Wundstarrkrampf  etc. 
gibt,  um  auch  die  Erregbarkeit  des  Rückenmarks  zu  vermindern. 

1  Vgl.  Hänel  in  Kräpelins  psychophysiseken  Arbeiten.    1897,    Bd.  2,    Heft  2. 
Mever  u    (iottlieli.  Pharmakologie,  l'.  Aufl.  6 
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CMoraZ-  ])as    älteste    Glied    der    Beihe    ist    das    Chloralhydrat,    Das 

hydrat.  Chloralhydrat  stellt  trockene  luftbeständige  und  durchsichtige  Krystalle 
von  stechendem  Geruch  und  schwach  bitterem  und  ätzendem  Geschmack 
dar.  Es  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  sehr  leicht  löslich.  Kon- 
zentrierte Lösungen  von  Chloralhydrat  ätzen  die  Schleimhäute;  des- 
halb soll  das  Mittel  stets  in  genügender  Verdünnung  und  nicht  in 
fester  Arzneiform  gereicht  werden,  um  eine  Schädigung  der  Magen- 
schleimhaut durch  konzentrierte  Lösungen  zu  vermeiden. 

Das  Chloralhydrat  ist  Chloral  +  1  Molekül  Wasser.  Das  Chloral  CCI3  ■   COH 

isl  eine  farblose,  ätzende  Flüssigkeit:  Trieliloracetaldehyd.  der  Aldehyd  der 
Trichloressigsäure.  Es  wurde  von  Licbiy  l,s;j-_'  durch  Einleiten  von  Chlor  in  Äthyl- 
alkohol erhalten,  und  dieser  Reaktion  bedient  man  sich  noch  heute  zur  fabrik- 
mäßigen Darstellung.  Mit  Wasser  vereinigt  sich  das  Chloral  unter  Erwärmung  zu 
Chloralhydrat.  ( '( '13  •  COH  +  H,0  =  CC1?CH  (OHV,.  Dasselbe  ist  nach  V.  Meyer  und 
Caro  nicht  als  eine  Kiystallwasserverbindung.  sondern  als  Diliydroxylverbindung 
aufzufassen,  da  es  im  Gegensatz  zum  Chloral  die  AI dehydgruppe  nicht  mehr  besitzt 

"'<•<<'""-  Von  besonderem  Literesse  ist  die  Reaktion  des  Chloralhydrats  mit 

"v""""''  wässerigen  Alkalien.  Schon  in  der  Kälte  und  noch  leichter  in  der  Wärme 
wird  Chloral  durch  Alkalien  in  Chloroform  und  Ameisensäure  gespalten. 
CC13  •  COH  +  KOH  =  CHCI3  +  HCOOK 
Diese    Spaltung    des   Chlorals    brachte    Liebreich    1869    auf    die 
Hypothese,    daß  das  Chloralhydrat  auch  bei  der  alkalischen   Reaktion 
des  Blutes  zu  einer  allmählich  erfolgenden  Abspaltung  Ton  Chloroform 
im  Organismus  und  dadurch  zu  einer  protrahierten  Chloroformwirkung 
führen    müsse.    Diese   Hypothese    hat    sich    allerdings    als    irrtümlich 
herausgestellt;    doch    verdankt    ihr    die  Therapie    die  Einführung  des 
ersten  synthetischen  Schlafmittels  (Liebreich'1'), 
chiorai-  In    Wirklichkeit    wird    das   Chloralhydrat    im    Organismus    nicht 

h[l''a"' ,",-''''  zerlegt,  sondern  wirkt  als  ganzes  Molekül.  Es  geht  dies  schon  daraus 
,j,^„i<,„fS  hervor,  daß  es  zum  weitaus  größten  Teil  ungespalten  in  komplizierterer 
Verbindung  ausgeschieden  wird.  Zu  einer  Zersetzung  des  Chloral- 
hydrats im  Sinne  des  Reagensglasversuchs  mit  wässerigen  Alkalien 
reicht  die  Carbonatalkalescenz  des  Blutes  bei  der  Körpertemperatur 
nicht  aus. 

Ferner  müßte,  falls  eine  Spaltung  des  Chloralhydrats  in  nach- 
weisbarem Umfang  stattfände,  Chloroform  in  der  Atmungsluft  ent- 
halten sein;  es  läßt  sich  aber  nach  Hammarsten2  sowie  nach  Hermann 
und  Tomasccvicz3  auch  mit  den  empfindliebsten  Proben  in  der  Atmungs- 
luft nicht  nachweisen.  Ebensowenig  ist  Chloroform  im  Blute  der 
chloralisierten  Tiere  enthalten,  wohl  aber  ist  Chloralhydral  in  allen 
Stadien  der  Narkose  darin  nachweisbar4. 

Das  Chloralhydrat  erscheint,  wie  schon  erwähnt,  fast  vollständig  im  Harn 
wieder,  u.  ZW.  zum  weitaus  größten  Teil  als  Trichloräthylgh  kuroiisäure  l'ro- 
clilor.-Msäuiv.  und  nur  zum  kleinsten  Teil  als  unverändertes  Chloralhydrat.  Hin 
.-ehr  geringer  Anteil  wird  im  Organismus  längere  Zeil  zurückgehalten,  erfährt  eine 
allmähliche  Zersetzung  und  verursacht  eine  länger  andauernde  Kehrausscheidung 
von  Chloriden  im  Harn  [Lichnirli    1869). 


1  Liebreich,    Üas    Chloralhydrat    ein    neues    Hypnoticum    und    Ana.-- 
Berlin  L869. 

'  Zit.  nach   Hermann,  Ldirb.  »1    v\V.  i„xik..l..i:i.>.  i:.-rhn   1>T1.  S.  271. 

:'  Pßügers  aach.  Bd.  9,  1874,  S.  3o. 

*  Vgl.  drchangelaky,  Aren    t.  exp.  Path.  u.  Pharm    L901,  Bd.  4t'.,  S.  347. 
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Bei  seiner  Umwandlung  in  Urochloralsäure  i  Musculus  a,  Mering,  /,'.  Kuh  ' .  geht 
das  halogensubstituierte  Aldehyd  Chloral  zuerst  durch  einen  h'ednktiunsprozci;  in 
den  Alkohol  über  und  wird  sodann  an  Glj  kuronsäure  gebunden.  Die  (Jrochloralsäure 
ist  ungiftig;  die  Bindung  an  Glykuronsäure  stellt  demnach  einen  Entgiftnngs- 
vorgang  dar,  der  sieh  auch  sonst  bei  zahlreichen  Substanzen  der  Fettreihe  und 
insbesondere  hei  cyolisehen  Verbindungen  wiederfindet. 

Der  Kuppelung  von  Arzneisubstanzen    mit  Glykuronsäure   komml  auch  für      ';'/'"ih 
den  praktischen  Arzt  dadurch  Bedeutung  zu,  daß  einige  der  gepaarten  Glykuron-  wtriamg  da 
Bauren,  z.  B.  das  Stoffwechselprodukl  des  Chloralhydrats,  Knpfcroxyd  in  alkalischer     " — 
Lösung  reduzieren.  Barne,  welche  diese  gepaarten  Glykuronsäuren  enthalten,  können 
deshalb   bei    der  Anstellung   dei    Reduktionsprobe   einen  Gehalt    an  Zucker    vor- 
täuschen   Dooh  vergärt  llei'e  die  Glykuronsäure  nicht,   und  die  gepaarten  Verbin- 
dungen drehen  die  Ebene  des  polarisierten  Lichts  nach  links. 

Chloralhydrat  führt  in  der  Hegel  in  der  Gabe  von  1  g  an  Er-  ' 
wachsenen  Schlaf  herbei;  Gaben  von  2  bis  3  g  bewirken  tiefen  Schlaf. 
Infolge  der  guten  Löslichkeit  und  Resorbierbarkeit  des  Mittels  tritt 
der  Schlaf  sehr  bald  nach  dem  Einnehmen  ein  und  hält  etwa  8  Stunden 
an,  meist  ohne  Nebenwirkungen  zu  hinterlassen.  l>ei  manchen  Personen 
alier  entstehen  naeh  ( 'hloralgebraueb  Exantheme,  andere  reagieren  auf 
die  Lokale  Reizwirkung  des  .Mittels  im  Magen  mit  gastrischen  Störungen, 
und  endlich  kommen  Idiosynkrasien  vor,  bei  denen  die  hypnotische 
Wirkung  ausbleibt  und  statt  derselben  sogar  Erregungserscheinungcn 
hervortreten.  Deshalb  sollte  bei  einem  ersten  Versuch  die  Gabe  von 
1  g  nicht  überschritten  werden  (Stintzing2). 

Zur  Beruhigung  psychischer  Erregungszustände,  hei  Delirium 
tremens  sowie  zur  Bekämpfung  von  Krampten  (Eklampsie,  Tetanus, 
Strychninvergiftung),  sind  bedeutend  höhere  Gaben  über  die  Maximal- 
dosis von  3  g  pro  dosi  hinaus  notwendig.  Dabei  machen  sich  aber 
auch  die  Gefahren  des  Mittels  in  hohem  Grade  geltend. 

Die  Gefahren  des  Chloralhydrats  beziehen  sieh  vor  allem  auf 
Herz  und  Gefäße.  Wie  seine  Wirkung  überhaupt  einer  protrahierten 
gelinden  Chloroformwirkung  gleicht,  so  werden  auch,  ganz  wie  durch 
Chloroform,  die  Gefäßnervencentren  und  das  Herz  relativ  frühzeitig 
betroffen.  Hei  Kranken  mit  Fettherz,  Myodegeneration,  Arteriosklerose 
u.  s.  w.  können  diese  gefahrdrohenden  Störungen  auch  schon  nach 
schlafmachenden  Gaben  eintreten;  nach  großen  Dosen  kann  bei 
solchen  Kranken  plötzlicher  Herztod  eintreten.  Wie  das  Chloroform 
ruft  auch  Chloralhydrat  schon  in  therapeutischen  Gaben  Sinken  des 
Blutdrucks  durch  die  Anfänge  vasomotorischer  Lähmung  hervor.  Der 
Puls  wird  weich  und  die  Pulsamplitude  groß.  Die  Grenzen  zwischen 
der  therapeutisch  wirksamen  Konzentration  im  Blute  und  der  die 
Circulation  schädigenden  liegen  nahe  beieinander.  In  den  Versuchen 
von  Archangelsk!/3  betrug  der  Chloralgehalt  des  Blutes  im  tiefen 
Chloralschlaf  des  Hundes  003— 0'05%  ;  bei  einem  Gehalte  von 
0*056%  war  aber  der  Blutdruck  schon  auf  die  Hälfte  gesunken,  bei 
"iiT  ,,    trat  Respirationsstillstand  ein. 

Die  Gefäßerschlaflung  führt  zu  einer  Verlangsamung  des  Kreis- 
laufs und    bei    längerer    Dauer    dieses   Zustandes    kann  es  bei  Respi- 

1  Musculus  u.  Mering,  Bericht  der  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft.  187:"),  Bd.  8. 
S.  Hin.  c.  Mering.  Ztschr.  f'.  physiol.  Chern.  ls,sL>.  Bd.  »;.  S.  4.SII:  E.  Küh.  PfHif/ns. 
Ar.-h.  188-J,  Bd.  28,  S.  506. 

■  Vgl.  Stintzing  in  Petvzohlt  u.  siint:inqs  Handb.  d.  spez.  Therap. 

3   Archangelsk)),  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.   1901,  Bd.  4(3. 

G* 


8  I  Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 

rationskranken  zu  Cyanose  und  sogar  zu  Lungenödem  kommen.  Auch 
die  starke  direkte  Einwirkung  des  Ckloralhydrats  auf  die  Atemcentren 
mahnt  zur  Vorsicht. 

Bei  dauerndem  Gebrauch  entsteht  die  Gefahr  der  Gewöhnung. 
Der  Mißbrauch  ist  auch  deshalb  gefährlich,  weil  das  Chloralhydrat, 
ähnlich  der  Wirkung  protrahierter  Chloroformnarkosen,  eine  Degenera- 
tion parenchymatöser  Organe  hervorruft. 

Wie  liei  der  Phosphorvergiftung  ist  dabei  der  Eiweißzerfall  gesteigert,  der 
Abbau  des  Eiweißes  geht  aber  nicht  bis  zu  den  normalen  Endstufen  vor  sich, 
sondern  bleibt  bei  höheren  Ahbauprodukten  noch  unbekannter  Natur,  wahrschein- 
lich peptonartigen  Substanzen,  stehen  (Harnack1). 

Insbesondere  in  der  ersten  Zeit  seiner  Anwendung  sind  durch 
zu  hohe  Dosierung  zahlreiche  akute  Arzneivergiftungen  durch  Chloral- 
hydrat vorgekommen.  Durch  fortgesetzten  Gebrauch  als  Beruhigungs- 
mittel entstanden  besonders  in  Irrenhäusern  Fälle  von  chronischem 
Chloralismus.  Heute  sind  die  Arzneivergiftungen  weit  seltener  ge- 
worden, häutiger  ist  Selbstmordvergiftung.  Es  sind  schon  nach  Gaben 
von  4  g  Vergiftungen  mit  tödlichem  Ausgang  beobachtet  worden. 
-":"''  Die  Symptome  der  akuten  Vergiftung  entsprechen  im  allgemeinen 

"'a'  den  Erscheinungen  von  lebensgefährlicher  Narkose  und  Koma,  wie  wir 
sie  schon  nach  anderen  narkotischen  Vergiftungen  geschildert  haben.  In 
der  tiefen  Lähmung  stellen  sieh  bald  die  Erscheinungen  ungenügender 
Atmung  und  schwere  Kreislaufstörungen  ein.  Die  Körpertemperatur 
sinkt.  Bei  sehr  rascher  Resorption  des  Choralhydrats  kann  der  Tod 
infolge  der  lähmenden  Wirkung  auf  das  Herz  sehr  rasch  erfolgen,  die 
Patienten  stürzen  zusammen.  Bei  langsamerer  Aufnahme  des  Giftes 
entwickelt  sich  Koma,  vollständige  Anästhesie,  Erlöschen  der  Reflexe, 
und  der  Tod  erfolgt  bei  sehr  schlechter  Herztätigkeit  durch  Respirations- 
stillstand. Die  Pupille  ist  dabei,  im  Gegensatz  zu  dem  gewöhnlichen 
Verhalten  bei  Morphinvergiftung,  weit.  Bei  gleichen  Graden  der  Nar- 
kose ist  der  Kreislauf  durch  Chloralhydrat  weit  stärker  gefährdet, 
aber  die  Atmung  bleibt  länger  ausreichend  als  nach  Morphin,  welches 
die  Atmung  schon  vor  dem  Blutdruck  in  bedenklicher  Weise  aftiziert. 
Beiumäiung  Die  Therapie  der  akuten  Chloralvergiftung  besteht  in  Entfernung 

,  a  )|v„ ,„,,  des  Gifts  durch  Magenausspülung  (Brechmittel  versagen  selbstverständlich 
infolge  der  Lähmung  der  den  Brechakt  vermittelnden  Reflexe).  In 
schweren  Fällen  muß  man  die  künstliche  Atmung  einleiten.  So  lange 
dies  noch  nicht  notwendig  ist,  handelt  es  sieh  darum,  durch  Reiz- 
mittel die  Funktion  der  vasomotorischen  und  Atmungscentren  zu  er- 
halten. Dazu  verwendet  man,  wie  bei  anderen  narkotischen  Ver- 
giftungen, sensible  Beize  (Hautreizmittel),  subcutane  Injektion  löslicher 
Coffeinpräparate,  von  Campher  sowie  von  Atropin. 
',';;:;;','/;; ,';;,  Die     chronische    Chloralvergiftung    zeigt     die     verschiedensten 

Anomalien  insbesondere  auf  dem  Gebiete  der  Verdauungsorgane,  vaao 

motorische  sowie   psychische  Störungen;    ferner   sind  I  laiiterkrankungeu 

sehr  häutig.  Eine  Gewöhnung  erinnert  an  den  chronischen  Morphi- 
nismus. In  derartigen  Fällen  kommt  es  bei  der  Entziehung  zu  Angst- 
zusländen  und  Schlaflosigkeit. 


Iliirmtrl,    ii.   Itriun-I;.  Knrts.-hr.  d.  M.mI.   1s;i;;.   IM.   11.    \i 
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DieNachteile  des  Chloralhydrats  veranlaßten  bald  ähnlich  wirkende      "''' 
Ersatzmittel  aufzusuchen,    and    die  Zahl    der    eingeführten  sowie  <^y'"\'t' ■',','.',' 
wirklich  auch  jetzt  in   vielfacher    Anwendung   stehenden  Schlafmittel      der 
aus  der  Alkohol-  und  Chloroformgruppe  ist  eine  recht  große  geworden.  Gruppe. 
Dennoch  entspricht   keines  der   Hypnotica   allen    Anforderungen   zu 
gleich;  bei  dem  einen  stören    der    anangenehme  Geschmack  und  Ge 
ruch  (Paraldehyd),  bei  anderen  ungünstige  Verhältnisse  der  Aufnahme 
and  Ausscheidung  (Sulfonal);  bei  den  einen  wird  eine  off  wiederholte 
Darreichung  durch  den  leichten  Eintritt    von  Angewöhnung  (Aniylen 
hydrat),  bei  den    anderen    durch    gefährliche  Nebenwirkungen  ausge- 
schlossen,  die    bei    dauernder  Anwendung   eintreten.     Anderseits  be- 
gründen   auch    die    verschiedenen  Formen   der  Schlafstörung  und  die 
wechselnde  individuelle  Empfänglichkeit    für  die  einzelnen  Mittel  das 
Bedürfnis    der   Praxis    nach    zahlreichen    Hypnoticis;    die    Nebenwir- 
kungen  der  einzelnen    Mittel   lallen  je   nach   den   verschiedenen  Krank- 
heitszuständen  leichter  oder  schwerer  ins  Gewicht.   Audi  machen  die 
Nachteile    der  dauernden   Anwendung    eines  Mittels  die  Abwechslung 
notwendig. 

Überblickt  man  die  Eeihe  der  Hypnotica,  die  dem  Chloralhydrat 
gefolgt  ist,  so  ergibt  sich  die  empirische  Regel,  daß  die  halogen- 
freien Verbindungen  im  allgemeinen  weit  weniger  auf  Herz 
und  Gefäße  einwirken  als  die  ha  1  oge n haltigen.  Diese  Er- 
fahrung entspricht  völlig  den  Beobachtungen,  die  man  bei  den  In- 
halationsanaestheticis  gemacht  hat.  Der  Abstand  der  schlafmachenden 
(iahen  von  jenen,  welche  schon  Respirations-  und  Circulationsstöruniren 
hervorrufen,  ist  deshalb  bei  den  halogenfreien  Schlafmitteln  ein  größerer.  """'"' ' 

Ersatzmittel  des  Chloralhydrats,  welche  das  Molekül  dieses  un- 
gemein reaktionsfähigen  Körpers  in  einer  Verbindung  enthalten,  aus 
der  das  Chloral  im  Organismus  wieder  abgespalten  wird,  können  nach 
dem  Gesagten  keine  prinzipiellen  Vorteile  vor  dem  Chloralhydrat 
selbst  voraushaben.  Dies  gilt  auch  von  dem  offizineilen  Chloralamid, 
Chloratum  formamidatum,  das  durch  die  Vereinigung  wasser- 
freien Chlorals  mit  Formamid  entsteht.  CCl3CHO+H .  CONH2  = 
CC13CH(0H)N(CH0)H. 

Das  Chloralfonnamid  stellt  in  Wasser  (1:20)  viel  schwerer  als  Chloral- 
hydrat lösliche  Krystalle  dar,  die  nicht  ätzend,  sondern  schwach  bitter  schmecken. 
Das  Fehlen  von  Reizwirkungen  im  Mayen  und  der  wenig  ausgesprochene  Ge- 
schmack sind  die  Vorteile,  die  es  vor  dem  Chloralhydrat  voraus  hat.  Die  schlaf- 
macheude  Dosis  ist  1'  2fach  so  groß  wie  bei  Chloralhydrat.  Vb— 3'0  </  (40!  pro  dosi). 
Der  Schlaf  tritt  eine  halbe  bis  zwei  Stunden  nach  der  Einnahme  ein. 

Neuerdings  ist  eine  Verbindung  von  Chloral  mit  dem  Dimethyliithylcarbinol 
Amylenhydrat).     das    Dormiol    [Fuchs    11.    Korb',    empfohlen     worden.     Dieses 
Amylenchloral  ist  eine  wasserhelle,  ölige,  campherartig   riechende   Flüssigkeit.      ,,„,,,„ 
Es  wird  in  Gelatinekapseln  zu  0  ö  <■/  verabreicht.  ()'.">     l'.">  .</  bewirken  nach  einer  halben     ',"i'!,'„'!' 
bis  einer  Stunde  Schlaf  ohne  üble  Nebenwirkungen  (Peters*). 

Ein  neues  chlorhaltiges  Schlafmittel  ist  ferner  Trichlorisopropylalkohol  oder 
Isopra  1   Impt  h.«3'.  Das  Präparat  ist  leicht  löslich  und  gut  resorbierbar.  O'ö— l'O  r/      '  ■>/"■"'• 
wirken  in  V4— Va    Stunde   schlafmachend   (Ursiein*).    Wenn    die    Giftwirkung    auf 


Fuchs  u.  Koch,  Münchner  med.  Woehenschr.  1898,  Nr.  37 
Vgl.  Peters,  Münchner  med.  Woehensehr.  1900,  Xr.  14. 
Iiiij.nts.  Therap.  Monatsh.  1903,  S.  469  u.  533. 
Vgl.  Urstein,  Therapie  d.  Gegenwart.  1904,  S.  64. 
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das  Herz  auch  gering  ist,  so  tritt  doch  auch  bei  diesem  halogenhaltigen  Hyp- 
notieuni  im  Tierexperiment  Blutdruckseukung  ein ;  bei  Herz-  und  Gefäßerkrankungen 
ist  also  Vorsicht  geboten. 

Das    erste    von    Nebenwirkungen    auf   andere    Organfunktionen 

Paraidehyd.  wirklich    freie    Schlafmittel    der    Gruppe   ist   der    Paraldehyd,    von 

( 'erveüo'1  1883  empfohlen.  Paraldehyd    ist  das   Polymerisationsprodukt 

des   gewöhnlichen   Aldehyds   CH3  •  COH,   von   dem   drei   Moleküle   zu 

einer  ringförmigen  Verbindung  zusammengetreten  sind.| 

Klare,  farblose,  leicht  entzündliche  Flüssigkeit  von  eigentümlich  un- 
angenehmem Gerüche  und  brennendem  Geschmack.  In  Wasser  ist  Paraldehyd 
genügend  leicht  löslich  (1  :  S  und  leicht  resorbierbar.  so  dal!  der  Eintritt  des 
Schlafes  schon  kurze  Zeit  lo  15  Min.)  nach  der  Aufnahme  erfolgt.  Es  wirkt  stark 
narkotisch,  ohne  dabei  Respiration  und  Circulation  oder  den  Stoffwechsel  schädlich 
zu  beeinflussen.  Zur  Wirkung  bei  essentieller  Schlaflosigkeit  genügt  meist  die 
Gabe  von  3  g  und  selbst  bei  einer  lange  fortgesetzten  Anwendung  dieser  Dosis 
entstehen  keinerlei  Gefahren  und  unangenehme  Nebenwirkungen.  In  schweren 
Fällen  von  Agrypnie  müssen  die  Gaben  auf  40— 60  gesteigert  werden  (5'0  !  pro  dosi) ; 
doch  werden  auch  weit  größere  Gaben  (selbst  30—60  .9)  ohne  Gefahr  ertragen 
[Bumke2).  Nach  manchen  Beobachtern  soll  nach  Paraidehyd  ähnlich  wie  nach 
Alkohol  rasch  Gewöhnung  eintreten,  doch  ist  dies  durchaus  nicht  immer  der  lall 
[Bumke3).  Der  einzige  Nachteil  dieses  relativ  unschädlichen  und  wirksamen 
Schlafmittels  besteht  in  seinem  unangenehmen  scharfen  Geschmack,  der  sich  am 
besten  durch  Kotwein  oder  Tee  decken  läßt,  sowie  in  dem  fuselähnlichen  Geruch 
des  Mittels,  der  sich  infolge  der  unveränderten  und  langsamen  Ausscheidung 
durch  die  Lungen  noch  am  folgenden  Tage  in  der  Atmungslut't  geltend  macht. 

Amyien-  Das    A luv  1  c  11  hy d ra t  1  Amylenuni  hydratum)    ist  Dimethyläthyl- 

earbinol,  der  tertiäre  Alkohol  der  Amvlreihe 


C2H/ 
Eine  farblose,  ölige  und  in  Wasser  ziemlich  leicht  1  :S  lösliche  Flüssigkeit 
von  ähnlich  unangenehmem  Gerüche  wie  Paraldehyd.  Bezüglich  der  Intensität 
seiner  hypnotischen  Wirkung  steht  es  zwischen  Chloralhydrat  und  Paraldehyd 
1  PO  .«/  Chloralhydrat  =  "2  0  Amylenhydrat  =  30  Paraldehyd).  Wie  die  Verbindungen 
der  Amvlreihe.  die  sog.  Fuselöle,  im  allgemeinen  stärker  auf  das  Central- 
nervensystem  wirken  als  z.  B.  der  Äthylalkohol,  so  treten  auch  bei  Amylen- 
hydrat die  Nebenwirkungen  auf  Respiration  und  Circulation  stärker  hervor  als 
beim  Paraldehyd.  Doch  gilt  das  Amylenhydrat  in  dieser  Richtung  als  weniger 
bedenklich  als  C'hloral.  Die  gewöhnliche  Gabe  ist  ü'l)  </  1 40 !  pro  dosi  in  Celatine- 
kapseln.  Lösung  oder  Klysma.  Das  Mittel  hat  den  Nachteil,  ähnlich  wie  der 
Alkohol,  schon  in  Bchlafmachenden  Gaben  einen  rauschartigen  Zustand  zu  ver- 
ursachen, indem  es  auch  die  motorischen  Centren  stark  beeinflußt,  so  daß  au 
Tieren  Unruhe  sowie  schwere  Krampfzustände  in  der  Vergiftung  eintreten  Harnaek 
und  Herrn.  Mey<  r'  . 

Ibis  Urethan  genüg!  allen  Anforderungen  inbezugaui  Freisein 
von  unangenehmen  Nebenwirkungen  sowie  in  bezug  auf  Löslichkeit, 
Geschmack  und  Geruch.  Im  Tierexperimente  bewähr!  es  sich  als  ein 
ausgezeichnetes  Bypnoticum,  welches  die  Herztätigkeil  auch    in   stark 


1  Cervello,  Aieh.  f.  exp.  Path.u.  Pharm.  Bd.  16,  S  265 

-  Vgl.  Bumke,   Münchner  med.  Woohensehr.  1902,   Nr.  17.  S.  1958,  und  M01  >■ 
Schrift  t.  Psyohiatr.  u.  Nenrol.,  Bd    P_'.  woselbst  vollständige  Literatur. 

\_l.  Bumke,    a.  a.   0..  und  Siiiilzimi  in  l'f>t;nl<lt-.st,nt:tini>   Ibindli.  d.  Ther. 
d.  inn.  Kra'nkh.  Bd.  5,  S.  396. 

'  Harnaek  a.  Herrn   Meyer,  Ztsohr.  f .  klin  Med    1894,   Bd.  24,  S..374 
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narkotischen  Gaben  so  gu1  wie  gar  nicht  beeinflußt  <  Sclnitialel«  r<j]  •. 
Am  Menschen  ist  die  schlafmachende  Wirkung  des  ürethans  aber  zu 
schwach  und  ansicher,  so  daß  es  sich  nicht  einbürgern  konnte. 

Das  l'rethan  ist  Carbamiiisäiireätlivle.Mier 

/NH2 

0  =  (\ 

M)-(\ll, 

färb-  ninl  geruchlose  Krystalle  von  salzigem  (Jeschmack,  in  Wasser  leicht  löslich. 
Bei  Erwachsenen  hat  man  Gaben  v<m  •_'<•— 1/0  <7  gegeben. 

unter  dem   Namen   Bedonal   hat   Dn-s,  r-   ein   gleichfalls    der    chemischen 

Klasse   der   I  relliane   angehöriges    llypnotic empfohlen,  das  anstelle  der  ithyl- 

gruppe   in   der  Carbaminsäure   das    Kadikal   des    Methylprop\  Icarbinols 


(.       (' 


m2     H 


xO-C— CH3 

\c3H, 

enthält.  Es  stellt  farblose  Krystalle  von  pfefferminzartigem,  etwas  unangenehmem 
Geschmack  dar.  die  in  Wasser  schwer  löslich  sind,  [n  Gaben  von  1"0— 2'0  g  erzeugt 

das  lledonal  eine  weit  stärkere  Schlafwirkung  als  das  Athvlurethan  (man  gibt 
es  am  besten  in  Oblaten  als  Pulver.  Wie  Wirkung  des  Hedouals  wird  von  einzelnen 
Autoren  gerühmt,  scheint  aber  nach  E.  Mittler  auch  in  Fällen  von  leichter  Schlaf- 
losigkeit unzuverlässig  zu  sein  und  bei  höheren  Gaben  häutig  zu  versagen.  Ge- 
fährliche Nebenwirkungen  entfaltet  es  nicht.  Mitunter  stört  den  Schlaf  eine  starke 
Polyurie,  die  das  Mittel  hervorruft.  Auch  scheint,  an  Hedonal  sowie  an  Urethan 
leicht  Gewöhnung  einzutreten  (E.  Mütter3). 

Die  ausgedehnteste  Anwendung  als  Schlafmittel  haben  das 
Sulfonal  und  Trional  erlangt.  Die  Wirkung  dieser  zur  chemischen 
Gruppe  der  Disulfone  zugehörigen  Substanzen  wurde  von  Bawmann 
und    Käst4    bei   Gelegenheit    physiologischer  Versuche    entdeckt,   und 

zunächst  das  Sulfonal  1888  in  die  Therapie  eingeführt.  Das  Sulfonal    »'./ < 

ist  Diäthylsulfondimethylmethan  (CH3)2  =  C  =  (S02  C2  H5)2  und  bildet 
farblose  und  geschmacklose,  in  kaltem  Wasser  kaum  (1:500)  lösliche 
Kry stalle.  Es  erzeugt  in  der  Gabe  von  1"0 — 2'0g  (4'0!  pro  dosi)  bei  der 
Darreichung'  als  Pulver  mit  genügender  Menge  von  warmer  Flüssigkeit 
nach  1 — 2  Stunden  Schlaf.  Die  Wirkung  tritt  infolge  der  Schwer- 
löslichkeit nicht  bloß  langsamer  ein  als  bei  anderen  Schlafmitteln, 
sondern  hält  infolge  ungünstiger  Zersetzungs-  und  Ausscheidungs- 
bedingungen mich  länger  an.  Nach  dem  Erwachen  besteht  häutig 
leichtes  Schwindelgefühl,  oft  macht  sich  noch  am  folgenden  Tage 
Schläfrigkeit  geltend.  Wirksamer  noch  als  das  Sulfonal  sind  Trional 
und  Tetronal,  die  analogen  Verbindungen,  in  welche  an  Stelle  einer, 
resp.  beider  Methylgruppen  am  Kohlenstoff  des  Sulfonals  Äthylgruppen 
eingeführt  sind. 

Das    Trional,    das    dementsprechend    als    Diäthylsulfonmethyl-    inonai. 
äthylmethan  zu  bezeichnen  ist  I  im  deutschen  Arzneibuch  Methvlsulfonal 


1  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  18S5,  Bd.  20,  S.  203. 

2  Dreser,  Versamml.  d.  Naturforscher  und  Ärzte  1899. 

3  Vgl.  E.  Müller,   Münchner  med.  Wochensehr.  1901.  Nr.  10,   S.  383,  woselbst 
ausfuhr!  Literaturzusammenstellung. 

4  Käst.  Berliner  klinische  Wochenschrift  und  Therapeutische  Monatshefte    i--- 
Baumartn  u.  Käst.  Zeitschrift  für  phvsiolog.  Chemie.  1890,  Bd.  14. 
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genannt),  wird  jetzt  von  den  meisten  Beobachtern  dem  Sulfonal 
vorgezogen,  weil  es  löslicher  ist  als  dieses,  den  Schlaf  infolgedessen 
rascher  herbeiführt  und  auch  günstigere  Zersetzungs-  und  Ausscheidungs- 
verhältnisse darbietet  J/orro1).  Gaben  von  1"0 — 1'5  g  rufen  schon 
nach  V4 — V2  Stunde  Schlaf  hervor  (4"0!  pro  dosi). 
Neben-  Sulfonal  und  Trional    haben   in    erlaubten  Gaben  keinen  schäd- 

vns"wmai  liehen  Einfluß  auf  Kreislauf,  Atmung  und  Verdauungsapparat.  Nach 
md  Trionai.  großen  Dosen  oder  nach  anhaltendem  Gebrauch  kleiner  Gaben  treten 
aber  Vergiftungserscheinungen  auf,  die  sich  vor  allem  auf  den  Ver- 
dauungsapparat und  den  Stoffwechsel  sowie  auf  das  Centralnerven- 
system  beziehen.  Einmalige  Gaben  rufen  derartige  Vergiftungserschei- 
nungen nur  bei  einer  sehr  bedeutenden  Überschreitung  der  gewöhn- 
lichen Dosis  hervor;  dies  gilt  besonders  für  das  relativ  ungiftigere 
Trional2. 

Trional  bringt  wie  Sulfonal  oft  noch  in  der  zweiten  Nacht  guten 
Schlaf;  diese  Nachwirkung  beweist,  daß  eine  gewisse  Menge  des  Mittels 
noch  nach  24  Stunden  in  wirksamer  Form  im  Organismus  vorhanden 
ist.  Auch  die  Gefahren  liegen  in  der  langen  Nachwirkung  beider 
Substanzen.  Dem  schwerer  zersetzbaren  Sulfonal  ist  die  Gefahr  der 
Kumulierung  noch  in  höherem  Grade  eigen,  und  auf  eine  zu  lange 
fortgesetzte  Anwendung  beider  Mittel  ist  die  Mehrzahl  der  zahlreichen 
Vergiftungen  zu  beziehen,  die  man  früher  bei  unvorsichtiger  Anwen- 
dung, besonders  von  Sulfonal,  häufig  beobachtet  hat3. 

KastA  hat  die  Regel  aufgestellt,  bei  Männern  die  Gaben  von 
Sulfonal  nicht  über  20  g  und  bei  Frauen,  die  der  Vergiftung,  wie  alle 
Statistiken  beweisen,  weit  leichter  unterliegen,  nicht  über  l'O  g  zu 
steigern  und  bei  längerem  Gebrauch  immer  Pausen  von  einem  bis  mehreren 
Tagen  in  der  Darreichung  eintreten  zu  lassen.  Auch  vom  Trional  gilt 
wohl,  daß  die  Gaben  niemals  täglich  einander  folgen  und  auch  bei 
Männern  125  g  nicht  übersteigen  sollen. 
s«^-  Die  Symptome  der  Sulfonal-  und  Trionalvergiftung  bestehen 

Vergiftung,  in  anhaltender  Benommenheit,  Ataxie,  Obstipation,  Erbrechen  und 
Magenschmerzen  sowie  in  Reizerscheinungen  von  sehen  der  Niere, 
Albuminurie  und  Nephritis.  In  den  meisten  Fällen  macht  sich  auch 
eine  eigenartige  tiefgreifende  Zersetzung  des  Blutfarbstoffs  geltend,  die 
zum  Auftreten  von  Hämatoporphyrin  im  Harne  führt.  Die  dadurch 
bedingte  Kotfärbung  des  Harns  ist  zwar  kein  konstantes,  aber  ein 
sehr  häufiges  Symptom  der  Sulfonal-  sowie  auch  der  Trionalvergiftung. 
Da  dieses  Symptom  schon  frühzeitig  eintritt,  so  kann  es  als  Warnungs- 
signa] dienen  und  eine  regelmäßige  Untersuchung  des  Harns  ist  deshalb 
bei  jedem  fortdauernden  Gebrauche  der  Disulfone  geboten.  In  die  Ent- 
stehung der  Hämatoporphyrinurie   fehlt   uns   noch  jeder   nähere  Ein- 


1  Vgl.  Morro,  Deutsch«  nicd.  Wochenschr.  1894,  Nr.  34  und  46,  und  v.  Mering, 
Therai».  Monatsh.  1896,  S.  4-'l. 

a  Vgl.  die  angeführten  Fälle  liei  Kobert,  Lahrb.  d.  Intoxikationen,  2  Aufl. 
Stuttgart  1906. 

'Vgl.  darüber  die  Ziisiniiiin-nsti-lluiiircii  vn  Friedländer,  Therap.  Monatsh. 
1894,  S.  183  u.  370,  und  v.  Taylor  u.  Sail,  Neurol.  Zentralbl.  L901,  Nr.  11.  B.  516. 
Referat. 

4  Käst,  Aivh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  L892,  Bd.  81.  S.  69. 
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blick;  experimentell  liillt  sie  sich  nicht  an  Bunden,  wohl  alter  an 
Kaninchen  erzeugen1. 

Neuerdings  sind  der  Diätbylmalonylharnstoff,  das  Verona],  und1''"'»"'"'" 

der  Dipropylmalonylharnstoff,  das  Proponal,  als  Hypnotica  eingeführt       ' ' 

worden  und  haben  sehr  bald  ausgedehnteAnwendunggefunden(jE.FiscÄer 
u.  r.  Mering2). 

1  >as  Verona! 

C2H5Xc/CO-NHXco 

C2H5-         \üO     MI 

ist  ein  schwach  bitter  schmeckendes,  in  Wasser  schwer  lösliches  Krystallpulver. 
Die  mittlere  schlaftnachende  Dosis  beträft  < IT»  //.  hei  Frauen  genügen  manch- 
mal scluui  Gaben  von  0'25  0"3  g.  Es  ist  nach  den  bisher  vorliegenden  Veröffent- 
lichungen ein  sicheres  und  in  den  erlauhten  ( iahen  unschädliches  Hypnoticum. 
Doch  scheint  das  Mittel  Gefahren  zu  bedingen,  falls  die  (iahen  zu  rasch  hinter- 
einander gegeben  werden.  Das  Verona!  wird  unverändert,  alier  ziemlich  langsam 
ausgeschieden3,  so  dal!  protrahierte  Wirkung  und  länger  andauernde  Benommenheit 
öfters  beobachtet  worden  sind.  Das  Mononatriumsalzder  I  »iätliylbarbitiirsäure^Veronal- 
uatrium  oder  Medinal)  ist  in  Wasser  hesser  löslich  und  wird  deshalb  für  einzelne 
Arzneiformen  dem  Yeronal  vorgezogen.  Nach  subcutaner  Injektion  an  Tieren  er- 
scheinen je  nach  der  Grolle  der  Dosis  90—45"«  im  Harn  wieder.  Eine  ausgesprochene 
kumulative  Wirkung  kleiner  (iahen  hat  sich  im  Experimente  nicht  nachweisen  lassen4. 
Xiich  zu  hohen  Dosen  sind  schon  mehrere  Fälle  von  tagelang  anhaltender  Schläfrig- 
keit beobachtet  worden.  Von  dem  rascher  wirkenden  Proponal  entsprechen  etwa 
0'35#  einer  Gabe  von  Ob  ff  Veronal5;  vor  Gaben  über  05  ff  wird  gewarnt6. 

Kin     weiteres    Schlafmittel     ist     das    Neuronal,     das     liroindiätlivlacetamicl     Vn,r,.„„i. 
CBr(C2H5)aCONHj  {Ftcchs  und  R.  Schultze*).  Es  ist.  ein  in  Wasser  schwer  lösliches 
Pulver,  das  in  (iahen  von  0'5  bis  1'0</  wirksam  ist.    Bisher   ist  von  bedenklichen 
Nebenwirkungen  oder  Kumulierung  nichts  berichtet  worden8. 

("her  günstige  Erfahrungen  mit  dem  Bromural  ( Bromiso  valerianylharnstoffi  Bromumi. 
haben  neuerdings  Krici/rr  und  r.  <1.  Felden9  berichtet.  In  Gaben  von  0'6— 10  #  (in 
Tabletten'!  wirkt  das  Mittel  als  schwaches  Hypnoticum  und  gutes  Sedativum  von 
rasch  eintretender,  aber  milder  Wirkung.  Im  Tierexperiment  läßt  sich  durch 
Bromisovalerianylharnstoff  tiefe  Narkose  ohne  Beeinträchtigung  des  Kreislaufs 
und  der  Atmung  hervorrufen. 


Wir   haben    hier   nur   diejenigen  Substanzen    der  Alkoholgruppe      •»«- 
besprochen,    welche    als  Anaesthetica    oder  Hypnotica    ausgedehntere  *"„."«•&'■" 
Anwendung  rinden.  Viel  größer  ist  die  Zahl  von  überhaupt  wirksamen  'V,',',';S';J"," 
Verbindungen    der   Fettreihe,   und    man    hat    sieh   begreiflicherweise  ir/w,»»»,. 
vielfach  bestrebt,  die  Beziehungen  ausfindig  zu  machen,  welche  zwischen 
der  Konstitution  dieser  Kohlenwasserstoffe,  Alkohole,  Aldehyde,  Ketone, 
Sulfone,  Ester  u.  s.  w.    und    ihrer  Wirkung   bestehen.  In  der  Tat  hat 
sieh  eine  Reihe  von  Gesetzmäßigkeiten  ergeben,    auf  Grund  deren  es 

1  Neubauer,  Aren  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  Bd.  43,  S.  456. 

2  E.  Fischer  u.  r.  Mering,  Therapie  d.  Gegenw.  1903,  S.  97.  und  Med.  Klinik. 
1905.  Nr,  52,  s.  1327. 

3  Vgl.  darüber   E.  Fischer  u.   «'.  Mering,    Therapie   d.  Gegenw.    1904,   sowie 
Aug.  Hoffmann.  lnaug.-Diss.,  Gießen  1906. 

4  Bachern.  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  228. 

5  Bömheld,  Therapie  d.  Gegenw.  1906,  S.  190. 

6  Ziehen,  Deutsehe  med.  Woehensehr.  1908. 

7  Fuchs  u.  E.  Schultze,  Münchner  med.  Woehensehr.  1904,  Nr.  25. 

8  Bleibtreu.  Münchner  med.  Woehensehr.  1905,  Nr.  50;  A".  Schultze,  Therapie 
äer  Qegenw.  1905.  S.  14. 

9  Krieger  u.  c.  d.   Velden,  Deutsche  med.  Woehensehr.  1907.  Nr.  6. 
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möglich  war,  bei  der  Suche  nach  neuen  wirksamen  Verbindungen 
zutreffende  Analogieschlüsse  zu  machen. 

A;f',7!l'°"  ■'m  allgemeinen    sind   die  Verbindungen  der  Alkylgruppen   mit  tertiär  oder 

"  ""''     quartär    gebundenen    Kohlenstoffatomen    stärker    wirksam    als    die    analogen  Ver- 
bindungen, welche  den  Kohlenstoff  nur  mit  einem  oder  mit  zwei  anderen  C- Atomen 
verbunden    enthalten.    Deshalb    wirken    primäre  Alkohole    weniger  narkotisch  als 
sekundäre  und  diese  weniger  als  tertiäre  (v.  Mering  vi.  Schneegansx).  Im  allgemeinen 
Bolle  der    gilt  ferner  die  Kegel,  daß  an  den  C  gekuppelte  Äthylgruppen  den  Verbindungen 
-Uinß.      stärker    narkotische  l'jgensehaften    verleihen    als  Methvlgruppen    an    der  gleichen 
gruppen.     gtel]e    g0  ;st  z    B    der  Äthylalkohol  stärker  narkotisch  als  der  Methylalkohol.  In 
der  Reihe    der  tertiären  Alkohole  haben  v.  Mering  uud  Schneegans  gefunden,    daß 
das  Trimethylcarbinol 

CH3\  CH3\ 

Trimethylcarbinol:    CH,— C— OH       Amyleuhydrat:      CH3— C— OH 

CH3  C3  H5/ 

erst  in  einer  Dosis  von  4  g  am  Kaninchen  schlaferregend  wirkt,  das  Dimethyl- 
äthylcarbinol  (Amylenhydrat)  nach  2  g\  Triäthylcarbinol 

C2H5 

Triäthylcarbinol:      CjH5  — C-OH 

C2H5/ 

noch  stärker,  schon  nach  1  g.  Eine  ähnliche  Abhängigkeit  der  Narkosestärke  von 
der  Anzahl  der  im  Molekül  enthaltenen  Äthylgruppen  haben  Baumann  und  Käst2  in 
der  Sulfonreihe  festgestellt,  in  welcher  die  Kuppelung  der  Alkylradikalo  an  die  mit 
dein  quartäreu  C  verbundenen  S(h-Gruppen  der  direkten  Kuppelung  an  deu  C  gleich- 
wertig zu  sein  scheint.  DasSulfonal,  welches  die  Athylgruppen  am  Sulfonrest  enthält. 

CH,/  ^/S02  •  C2HS 

CH3/    \s02     C,H5 

wirkt  deshalb  ungefähr  gleich  stark  wie  das  Dimethylsulfondiäthylinethan 

C.H;/    /S02     CH3 

CjHs/    "\s02  •  CH3 

Die  analoge  Verbindung,  welche  nur  .Methylgruppen  enthält  das  üimethylsulfon- 
dimethylmethan 

CH3\         /S02      CH, 

CH3/  '  \S02  ■  CH3 

ist  unwirksam,  die  mit  drei  Athylgruppen  dagegen,  das  Trional.  ist  als  Schlaf- 
mittel schon  iu  kleinerer  (iabe  brauchbar  als  das  Sulfonal.  und  die  Verbindung 
mit  4  Athylgruppen,  Diäthylsulfondiäthylmethan, 

C2  HX     ^  /SO,  •  C2  H5 

<\1I;     X         \S02    ■     CjHj 

das  Tetrona],  wirkt  noch  stärker.  Diese  Abhängigkeit  der  Wirknngsstälkfi  TOD  der 
Zahl  der  Äth\  Igruppen  gilt  jedoch  nur  für  eine  bestimmte  Anordnung  im  Molekül. 
die   z.  B.    beim  Sulfonal   vorliegt.    Schon  in  solchen  Disulfonen,   bei  welchen  die 


1  i).  Mering  a.  Schneegans,  Therap.  Monaten.  L892   S.  3-J7. 

2  Baum, um  ii.  Käst,  Xisrhr.  f.  physiol.  i  bem.  L899,  Bd.  II,  S.  52,  Tgl.  i h 

Eildebrandt,  An-h    t.  exp.  l'ath.  a.  Pharm.  L905,  Bd.  53,  S.  90 


Constitution  und  Wirkung.  (-'l 

Sulfougruppen   an   verschiedene   Cohlenstoffatome   gebunden   Bind,    wie   /..  B.   im 

Athvleudiäthvlsulfon 

CH,-SO.      (MI 

CHa    sd.  •  c,  ii5 
erweisen  sirli  die  Athylgruppen  nicht  mehr  als  wirksam  iltaionnnn  und  Kost*) 

Die  Regel  hal  also  mir  bedingte  Gültigkeit,  und  der  Eintritt  anderer  Atom- 
gruppicrungen  ins  Molekül  beeinträchtigt  »li « -  Bedeutung  ili-r  Äthylgruppen  oder 
hebt  sie  auf.  Dennoch  hat  der  Analogieschluß,  welcher  der  Hindun-  yon  Äthyl- 
gruppen  an  ein  tertiäres  oder  quartäres  C-Atom  besonders  starke  Wirksamkeit 
zuschreibt,  den  Weg,  z.  B.  zur  Synthese  des  Veronals,  gewiesen  Fischer  und 
v.  .1/'  ring  '  . 

Ferner  steigert  die  Einführung  von  Ealogenatomen  bei  direkter  Bindung  Bedeutung 
an  ('  die  narkotische  Wirkungsstärke  an  und  für  sich  wirksamer  Moleküle.  So  ist 
die    narkotische    Wirkung    des    einfachsten    Kohlenwasserstoffs,    des     Methans   CII«  '""'* 
fraglich;    mit    dem    sukzessiven     Ersatz    der  Wasserstoffe    durch   Chlor    steigt    die 

Wirkimg,  Chloroform  (HCl,  ist  stärker  wirksam  als  Methylchlorid  CH3  Cl 
und  als  Bichlormethan  cil_,ck  Her  Eintritt  von  Chloratomen  pflegt  aber  auch 
die    toxischen  Nebenwirkungen    auf  Eerz   und  Gefäßcentren   zu  bedingen,   worauf 

wir  schon  heim  Vergleich  des  Äthers  mit  dem  Chloroform,  des  Alkohols  und  der 
Chlorfreien  Ersatzmittel  des ChloralhydratS  mit  diesem  hingewiesen  haben.  Überhaupt 
gellt  aus  dem  Studium  dieser  Verhältnisse  hervor,  daß  nicht  nilein  der  Grad  der 
narkotischen  Wirkungen,  sondern  auch  der  Wirkungscharakter  durch  den  Eintritt 
der  Chloratome  verändert  «erden  kann  (Kiorika3).  Her  Eintritt  eines  weiteren 
Chloratoms  in  das  Chloroform  macht  z.  B.  das  Tetrachlormethan  CCI4  zu  einem 
kranipferregenden  Gift  (».  Ley*). 

Der  verstärkende  Einfluß  der  Balogeneinfuhrung  ist  auch  bei  der  Brom- 
substitution am  C  nachweisbar  'Fuchs  und  Schnitze  und  v.  d.  Eeckhowfi). 

Die  narkotische  Wirkung  der  Trichloressigsäure  ist  im  Vergleiche  zum 
zugehörigen  Aldehyd,  dem  Chloral,  eine  sein-  geringe;  dies  mag  als  Beispiel  für 
die  allgemeine  Kegel  gelten,  daß  die  Einführung  der  Säuregruppen  die  Wirk- 
samkeit der  Atonigruppierungen  abschwächt  oder  aufhebt. 

Das  Studium  der  Beziehungen  zwischen  chemischer  Konstitution    >"'""'•- 
und  Wirkung    in    der  Alkoholgruppe    hat   demnach  zu  dem  Ergebnis  k.',',',., ','/„;,',.'., 
geführt,    daß    der  Eintritt   gewisser  Atome   und  Atomgruppen    in    be-   '„',''" 'i-:!!,'!' 
stimmte    wirksame    Komplexe    eine  Verstärkung   oder   Ahschwächung  «*<<£?"  *«■ 
zur    Folge    hat.    Es    fehlt    aber   die    Einsicht,    warum    sieh   z.  B.    die  i,,--,,,;,',' „„. 
Äthylgruppen   nur  bei   ihrem  Eintritt  in  eine  bestimmte  Konfiguration, 
aber    nicht    in    anders    konfigurierte  Moleküle  als  wirksam  erweisen. 
Daß  die  Äthylgruppen    nicht  als  solche  zur  Wirkung  gelangen,    steht 
jedenfalls  fest,    denn  die  Verbindungen,    deren   Wirksamkeit  man  auf 
Äthylgruppen  zurückfuhrt,    wie  z.  B.    die  Disulfone  i  DieliJ6)  oder  der 
Äthylalkohol,    wirken    sieher    nicht    erst   nach  ihrer  Zersetzung.    Die 
Äthylgruppen   wirken    also    nicht    etwa    nach    ihrer  Äbsprengung  aus 
dem  ganzen   Komplex.     Wenn  dennoch  ihre  Anzahl  im  Moleküle  den 
Grad  der  Wirksamkeit  bedingt,  so  ist  der  Zusammenhang  nur  so  zu 
verstehen,  daß  der  Eintritt  der  Äthylgruppen  gewisse  chemische  oder 
physikalische    Eigenschaften    des    ganzen    Moleküls    verändert,    von 
denen  die  Narkose  abhängt.    Das  gleiche  gilt  von  der  verstärkenden 

1  Baumann  u.  Käst,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  1899,  Bd.  14,  S.  52,  vgl.  auch 
Hildebrandt,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905.  Bd.  53,  S.  90. 

-  Fischer  a.  v.  Mering,  Therapie  d.  Gegenw.  1903. 

3  Kionia,  Arch.  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  Bd.  7,  S.  476. 

4  r    Lei/,  Inaug.-Diss.  Straßburg  lss'.i. 

6  Fuchs  n.  Schnitte.  Münchner  med.  Wochensehr.  1904.  Nr.  25;  v.  d.  Eeckhout, 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  57,  S.  338 
6  Dichl,  Inaug.-Diss.  Marburg  1894. 
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Wirkung-  der  Halogenatome,  denn  das  Chloroform  z.  B.  wird  während 
der  Narkose  fast  vollständig  wieder  ausgeschieden  und  erleidet  im 
Organismus  kaum  eine  Zersetzung;  eine  Chlorabspaltung  kann  also 
nicht  die  Ursache  seiner  im  Vergleich  zu  dem  chlorfreien  Methan 
so  bedeutend  verstärkten  Wirksamkeit  sein. 

Ein  instruktives  Beispiel  für  diese  Verhältnisse  bieten  auch  die 
Halogensubstitutionsprodukte  des  Isovalerianylharnstoffs.  Am  Kalt- 
blüter wirken  sowohl  das  Chlor-  und  Brom-  als  auch  das  Jodsubstitu- 
tionsprodukt weit  stärker  als  die  halogenfreie  Verbindung.  Da  aber 
nur  der  gechlorte  und  gebromte  Körper  das  Halogen  in  genügend 
fester  Verbindung  enthält,  das  Jodprodukt  sich  aber  bei  der  Temperatur 
des  Warmblüters  zersetzt  and  rasch  Jod  abspaltet,  so  verhält  sich 
die  letztere  Verbindung  am  Warmblüter  verschieden  von  den  anderen: 
sie  wirkt  bei  der  höheren  Körpertemperatur  nicht  stärker  als  die 
halogenfreie  Muttersubstanz  (v.  d.  Eeckhout*).  Das  Halogen  im  Molekül 
verstärkt  demnach  die  Wirkung  nur  so  lange,  als  es  die  Eigenschaften 
des  gesamten  Atomkomplexes  beeinflussen  kann. 

Theorie  der  Narkose. 

Eine  Theorie  der  Narkose  (Hans  Meyer2  und  Overton3),  auf 
die  wir  nunmehr  einzugehen  haben,  gibt  uns  darüber  Rechenschaft, 
welche  physikalisch-chemischen  Eigenschaften  der  Substanzen 
für  die  AA  irksamkeit  entscheidend  sind  und  wie  sich  dieselben  durch 
die  Gegenwart  bestimmter  Gruppen  im  Molekül  verändern. 

Schon  Buchheim*  hat  die  Aufgabe  der  Pharmakologie  dahin  präzi- 
siert, sie  habe  erstlich  die  Angriffspunkte  der  Arzneimittel  im  Organis- 
mus festzustellen,  dann  aber  auch  die  Wirkung  aus  der  Reaktion 
zwischen  Zellsubstanzen  und  Gift  zu  erklären.  Diese  zweite  Aufgabe, 
die  Wirkungen  von  den  Eigenschaften  der  chemischen  Agentien  und 
von  ihren  Beziehungen  zum  Substrate  des  Angriffspunktes  herzuleiten, 
ist  bisher  nur  in  wenigen  Fällen  einer  Lösung  zugänglich  gewesen. 
Ein  solcher  Fall  ist  die  Kohlenoxidvergiftung.  Analoge  Verhältnisse 
wie  bei  der  Reaktion  des  Kohlenoxyds  mit  dem  Hämoglobin  dürfen 
wir  auch  für  die  elektive  Wirkung  des  Curarins  und  anderer  Ammonium- 
basen auf  die  motorische  Nervenendigung  annehmen  [Fühner*).  Aber 
die  Entstehung  einer  chemischen  Verbindung  zwischen  dem  Gift 
und  einem  Protoplasmabestandteil,  wie  wir  sie  nach  Analogie  der 
Kohlenoxydwirkung  in  vielen  Fällen  vermuten  dürfen,  können  wir 
nur  hei  reaktionsfähigen  Fremdsubstanzen  annehmen.  [Tnter  den  Nar- 
koticis  der  Fettreihe  finden  sich  jedoch  viele  chemisch  ganz  indiffe- 
rente Körper,  denen  dennoch  die  charakteristische  Wirkung  auf  das 
Nervensystem  zukommt.  Wollen  wir  uns  darüber  Rechenschaft  gehen, 
welche  Eigenschaften    der   in    ihrem    chemischen  Verhalten   -onst  so 

1  i).  (1.  EeeKhout,  a.  a.  0. 

-  Hans  Meyer,  Zur  Theorie  d.  Alkoholnsrkose.  Areh  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
1899,  Bd.  42. 

:;  Overton,  Studien  über  die  Narkose.  Jena  1901. 

4  Buihheim,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm    L876    IM.  :..  S.  272. 

•'■  Vgl.  Fäkner,  Arch.  f.  exp.  Path.  d.  Pharm.  1908,  Bd.  58  n.  .">!>. 
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ungemein  verschiedenen  Narkotica  der  Fettreihe  den  gemeinsamen 
pharmakologischen  Grundeharakter  bedingen,  so  müssen  wir  nach 
Eigenschaften  suchen,  die  ihnen  allen  den  chemisch  indifferentesten 
anter  ihnen,  z.  1!.  den  gesättigten  Kohlenwasserstoffen,  wie  auch  den 
reaktionsfähigsten,  /..  1!.  den  Aldehyden  (( 'hloralhvdrat  zukommen. 

Welche  Eigenschaften  haben  sie  nun  gemeinsam?  Allen  komml 
die  physikalische  Eigenschaft  zu,  sowohl  in  Wasser  als  auch  in  Fetten 
löslich  /.u  sein.     Die  Lösungsaffinität   zu  Fetten   hei  gleichzeitig ^^J1™'*^, 

gelingender    Wasserlöslichkeil     ist    für    die    Aufnah  nie    der    Narkotica 

in  die  /eilen  maßgebend;  sie  bedingt  ihre  eigenartige  Verteilung 
in  die  verschiedenen  Körpergewebe.  Aus  ihr  erklärt  die  physikalisch- 
chemische  Theorie  der  Narkose  auch  die  "Wirkung  der  Narkotica. 

Bibra  und  Harleß'1  haben  schon  1847,  kurz  nach  der  Entdeckung 
der  Äther-  und  Chloroformwirkung,  die  Narkose  aus  der  Eigenschaft, 
Fett  zu  lösen,  erklärt;  sie  glaubten,  auf  Grund  quantitativer  Bestim- 
mungen  des  Fettgehaltes  normaler  und  narkotisierter  Tiere  gefunden 
zu  haben,  dal!  die  Anaesthetica  dem  Gehirn  direkt  fettartige  Sub- 
stanzen entziehen:  sie  nahmen  dabei  eine  Art  Auslaugung  der  Hirn- 
fette  an  und  hielten  dies  für  die  Ursache  der  Narkose. 

Von  einem  Herauslösen  der  fettartigen  Bestandteile  der  Nerven- 
zellen kann  aber  keinesfalls  die  Rede  sein;  damit  wäre  ja  die  cha- 
rakteristische Wiederherstellung  der  Funktion  nach  dem  Aufhören  der 
Narkose  unvereinbar. 

Hermann-  studierte  die  hämolytische  Wirkung  von  Äther  und  Chloroform 
u.  s.  w.  und  erklärte  sie  aus  dein  Vermögen  der  Anaesthetica.  das  Lecithin  in 
den  roten  Blutkörperchen  zu  lösen.  Er  stellte  diesen  Prozeß  in  Parallele  mit  der 
Narkose  des  lecithinreichen  Centxalnervensystems. 

In  den  erwähnten  Hypothesen  ist  der  richtige  Kern  enthalten, 
die  narkotische  Wirkung  der  Substanzen  aus  ihrer  gemeinsamen 
Eigenschaft,  der  Lösungsaffinität  zu  Fetten,  zu  erklären.  Sie  wirken 
auf  das  Nervensystem,  weil  sie  sieh  in  den  fettartigen  Bestandteilen 
desselben  lösen  und  mit  den  „Lipoiden"  des  Nervengewebes  in  eine 
physikalisch-chemische  Bindung  treten. 

Schon  Buchheim3  hat  es  klar  ausgesprochen,  daß  vorzugsweise  '■ 
auf  das  Nervensystem  gerichtete  Giftwirkungen  als  Reaktionen  mit 
solchen  Zellbestandteilen  aufzufassen  sind,  „die  dem  Nervensystem  S|/s'"" 
eigentümlich  sind  oder  vorwiegend  daselbst  vorkommen".  Nun  unter- 
scheidet sich  das  Centralnervensystem  von  anderen  Geweben  besonders 
durch  seinen  Reichtum  an  fettartigen  Bestandteilen.  Eine  Fremdsubstanz 
kann  aber  nur  dort  wirken,  wo  sie  in  genügender  Menge  in  die 
Zellen  aufgenommen  wird.  Die  elektive  Wirkung  der  Narkotica  im 
Nervensystem  hat  deshalb  eine  genügende  Aufnahme  in  seine  funk- 
tionierenden Elemente  zur  Vorbedingung.  Narkotische  Substanzen 
müssen  zuerst  „neurotrop"  sein,  im  Sinne  eines  zuerst  von  Ehrlich 
gebrauchten  Ausdrucks. 

Auf  die  Affinität  zu  den  fettartigen  Substanzen  hat  die  Speicherung 
von  Stoffen  im  Nervensystem   zuerst   Ehrlich   zurückgeführt   und  mit  besonderem 


Bibra  n.  Harleß,  Über  die  Wirkung  des  Schwefeläthers. 
Hermann,  Arch.  f.  Anatomie  u.  Physiol.  1866. 
Buchheim,  Arch.  f.  Heilkunde.  187Ö.  Bd.  11. 


94  Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 

Nachdruck  auf  die  Bedeutung  hingewiesen,  die  dem  Studium  der  Verteilung  wirk- 
samer Substanzen  überhaupt  zukommt.  Er  bediente  sich  zu  solchen  Studien  in 
erster  Linie  der  Farbstoffe,  deren  Lokalisation  entweder  bei  intravitaler  Färbung 
ohueweiters  augenfällig  ist  oder  durch  gewisse  Reaktionen  leicht  nachgewiesen 
werden  kann.  Von  solchen  Gesichtspunkten  ausgehend,  hat  Ehrlich  festgestellt, 
daß  sich  die  Mehrzahl  der  basischen  Farbstoffe,  welche  in  das  Hirn  aufgenommen 
werden,  gleichzeitig  auch  im  Fettgewebe  speichern.  Neurotropie  und  Lipotropie 
gehen  also  zusammen.  Wurde  in  einem  neurotropen  Farbstoff  eine  Sulfosüure- 
gruppe  eingeführt,  so  erwies  sich  die  Verteilung  dadurch  gänzlich  verändert; 
durch  den  Eintritt  der  Säuregruppe  bullten  die  Farbstoffe  ihre  neurotropen  Eigen- 
schaften ein,  und  Ehrlich  stellte  diese  Beobachtung  mit  der  Tatsache  in  Parallele, 
daii  auch  für  das  Nervensystem  giftige  Stoffe,  wie  z.B.  Phenol,  Alkaloide  u.  a., 
ihre  Giftigkeit  durch  Einführung  der  Sulfosäuregnippe  einzubüßen  pflegen.  Auch 
sie  verlieren  ihren  neurotropen  Charakter  i Ehrlich' i. 

So  konnte  Ehrlich  :\n  den  Farbstoffen  demonstrieren,  wie  sich  ihre  Affini- 
täten und  damit  ihre  Fälligkeit,  in  das  Nervensystem  einzudringen,  mit  bestimmten 
Änderungen  der  Konstitution  mitverändern,  und  wie  sich  die  Verteilung  somit 
als  ein  erklärendes  Bindeglied  zwischen  Konstitution  und  Wirkung  einschiebt 
{Ehrlich?). 

Die  Lösungsaffinität  zu  fettartigen  Substanzen  beherrscht  also  die 
Verteilung  der  Narkotica.  Sie  ist  überhaupt  für  die  Aufnahme  der 
Fremdsubstanzen  in  alle  Zellen  maßgebend.  Für  die  meisten  organi- 
schen Verbindungen  hat  Overton3  festgestellt,  daß  sie  desto  schneller 
in  das  Protoplasma  eindringen,  je  größer  ihre  Fettlöslichkeit  im  Ver- 
hältnis zur  Löslichkeit  in  Wasser  ist.  Overton  nimmt  deshalb  eine 
Imprägnierung  der  Plasmahaut  mit  Stoffen,  „Lipoiden"  an,  welche 
ähnliche  Lösungsaflinitäten  besitzen  wie  die  Fette. 

Neben  der  Fettlöslichkeit  ist  auch  eine  gewisse  Wasserlöslichkeit 
nötig,  damit  die  Aufnahme  stattfinden  kann.  Substanzen,  die  in  Wasser 
ganz  unlöslich  und  auch  nicht  flüchtig  sind,  werden  entweder  behufs 
ihrer  Aufnahme  gespalten,  wie  z.  B.  die  Fette,  oder  sie  bleiben,  wie 
das  Paraffin,  unresorbiert. 

Die  Verteilung  im  Organismus  wird  sonach  nicht  von  der  Fett- 
löslichkeit allein,  sondern  von  dem  Verhältnis  zwischen  Fettlöslichkeit 
und  Löslichkeit  in  wässerigen  Medien  beherrscht.  Daß  in  der  Tat  die 
Narkotica  bei  ihrer  Verteilung  im  Organismus  vornehmlich  in  jene 
Zellen  übergehen  und  in  jenen  Organen  gespeichert  werden,  in  deren 
Organisation  fettartige  Stoffe  vorwalten,  zeigen  die  folgenden  Tat- 
sachen. Pohl4  hat  nachgewiesen,  daß  das  Chloroform  reichlicher  in 
den  roten  Blutkörperchen  als  im  Serum  enthalten  ist,  weil  die  äther- 
löslichen Bestandteile  der  Erythrocyten  (Lecithin  und  Cholesterin  es 
dort  festhalten.  Dieselbe  ungleichmäßige  Verteilung  zwischen  Blut- 
körperchen und  Plasma  zeigt  auch  der  Äther,  das  Chloralhydral  und 
Aceton  {Frantz,  Archangelsky9).  Demselben  Yerteilungsgesetz  folgt  die 
Verteilung  zwischen  die  einzelnen  Organe.  Wir  geben  hier  die  Unter- 
suchungen von  Xicloii.r6  über  die  Verteilung  des  Chloroforms  in  einer 
Tabelle  wieder. 


Ehrlirh.  Tlii'i-üp.  Monatsh.  März  1887. 
Vgl.  Ehrlich,  l'Vstschrifi  f.  Leyden,  Vortrag   L898. 
E.   Overton,  Studien  über  Narkose.  Jena,   Fischer  1901. 
Pohl,  Anh.  f.  exp.  J'ath.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  28 
Fronte,  [naug.-Diss,  Würzburg   1895;    AxchangeUTty,  Aren.  f.  exp.  Path. 
1901,  Bd.  46. 
\niciir.  Lea  Äjiesthfeiquee  generaox.  Paria  L908. 
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Verteilung   des  Chloroforms   bei    der   Narkose   von    Bundei 
(nach  Nicloua 


Arterienblut 

Venenblut 

Großhirn 

Medulla  oblongata 

Rückenmark 

Leber 

Niere  

Milz 

Herz 

Muskel 

Fett :  a    subcutan 

6)  Netz 

c)  i.    d.   1  nigebung   iL   Niere 


ouvj;, 
0-059 


0-047 

00465 

0-0335 

0015 
0-049 


0070 

00555 
0-085 
«•083 
00505 
00465 
0-038 
0-041 
0-0215 


0-064 

0-0545 
0-0795 
0'0805 

00525 
0046 
0031 
0-0395 
00245 
0037 
0-068 
0-132 


049 
046 
•075 

0485 
039 
031 
039 

265 

•0685 

■0875 


Es  ist  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  daß  besonders  gewisse  Teile 
des  Nervensystems  sowie  die  gut  mit  Blut  versorgten  Pettläger  reicher 
an  Chloroform  sind  als  die  anderen  Organe. 

Es  tritt  also  insbesondere  das  Fettgewebe  in  Konkurrenz  mit  dem  Nerven- 
system. In  der  Tat  konnte  neuerdings  Mmisuhl'  zeigen,  dali  bei  abgemagerten 
Tieren  einzelne  innerlich  gegebene  Narkotiea  stärker  wirken,  und  dali  das  Gehirn 
von  Hungertieren  z.  B.  einen  fast  doppelt  so  großen  Anteil  des  einverleibten 
Cliloralhydrats  bindet  als  das  gutgeniihrter  Tiere,  bei  denen  das  Fettgewebe  einen 
Teil  des  Narkotikums  für  sieb  in  Anspruch  nimmt.  Die  Bindung  an  dieses  sowie 
an  andere  nicht  gifteniprindliche  (iewehe,  wie  z.  B.  au  die  Leber,  kommt  aber 
nicht  zur  Wahrnehmung;  eine  Narkose  der  Leberzellen  oder  der  roten  Blut- 
körperchen äußert  sich  nicht  sogleich  in  einer  Veränderung  der  Funktion,  und 
eine  akute  Schädigung  dieser  weniger  giftempfindlichen  Zellen  tritt  offenbar  erst 
bei  einer  Konzentration  ein.   welche  vom  Nervensystem    aus   schon   tödlich   wirkt. 

Wie  wir  uns  die  Lösungsaffinität  zu  den  Lipoiden  als  Regulator 
für  die  Speicherung  der  Narkotiea  in  den  verschiedenen  Gewebszellen 
vorzustellen  haben,  darüber  geben  Beobachtungen  Aufschluß,  welche 
Pfeffer  über  die  Aufnahme  von  Farbstoffen  in  Pflanzenzellen  und 
Hofmeister  über  die  Aufnahme  in  leblose  kolloidale  Substanzen  (Ge- 
latineplatten '  angestellt  haben  ( Pfeffer,  Hofmeister2).  Aus  verdünnten, 
\\  ässerigen  Lösungen  gehen  die  Farbstoffe  in  weit  höherer  Konzentration 
in  Pflanzenzellen  oder  in  Leimplatten  über.  Sie  bilden  mit  dem 
kolloiden  Inhalt  der  Pflanzenzellen,  resp.  mit  der  Gelatine,  feste 
Lösungen,  falls  sie  eine  Lösungsaffinität  zu  diesen  Stoffen  haben.  Die 
Aufnahme  erfolgt  selektiv,  indem  die  einen  Farbstoffe  zurückgewiesen 
und  die  anderen  so  lange  aufgenommen  werden,  bis  sich  ein  Gleich- 
gewichtszustand ausgebildet  hat,  der  einem  bestimmten  Teilungs- 
koeffizienten zwischen  dem  Kolloid  als  Lösungsmittel  und  dem  Wasser 

1  Mansfeld,  Areh.int.de Pharmacodynamie  et  de  The'r.  1905,  Bd.  15,  1907,  Bd.  17. 

2  Vgl.  Pfeffer.  Untersuchung  a.  d.  botan.  Inst.  Tubingen.  1866;  Hofmeister, 
Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  1811,  Bd.  29;  vgl.  auch  Spiro,  Habilitationsschrift 
Straßburg,  1897. 
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entspricht.  Überträgt  man  die  gefärbten  Pflanzenzellen  oder  Leiinplatten 
wieder  in  farbstofffreies  Wasser,  so  geben  sie  den  Farbstoff  allmählich 
wieder  an  das  Wasser  ab.  Der  Vorgang  ist  also  reversibel.  Nach  dem 
Schema  einer  solchen  Lösungsreaktion  können  wir  uns  auch  die  Auf- 
nahme der  Narkotica  durch  die  Lipoide  des  Nervensystems  im  Ver- 
laufe der  Narkose  und  die  Wiederherstellung  der  Funktion  nach  der 
Ausscheidung  aus  dem  Blute  denken.  Der  ganze  Vorgang  entspricht 
vollkommen  der  chemischen  Manipulation  der  sog.  „Ausschüttelung" 
einer  Substanz,  die  in  zwei  nicht  miteinander  mischbaren  Medien  ver- 
schieden löslich  ist. 

Aus  den  bisherigen  Auseinandersetzungen  geht  hervor,    daß    die 

n«i7üm'  Verteilung  der  Narkotica  und  ihre  selektive  Speicherung  im  Nerven- 
system auf  der  Lösungsaffinität  zu  den  Lipoiden  beruht.  Die  Theorie 
der  Narkose  geht  aber  noch  einen  Schritt  weiter  und  sucht  auch 
die  Wirkung  der  Narkotica  aus  dieser  Lösungsreaktion  zu 
erklären.  Danach  ist  die  Aufnahme  in  die  Nervenfette  nicht  allein 
eine  Vorbedingung  für  den  Eintritt  irgendwelcher  noch  unbekannter 
Reaktionen,  welche  die  Narkotica  etwa  mit  anderen  Zellbestandteilen 
eingehen;  vielmehr  hätten  wir  in  der  Lösungsreaktion  mit  den  Nerven- 
fetten das  Wesen  der  narkotischen  Wirkung  zu  sehen.  Zu  einer 
solchen  Auffassung  werden  wir  durch  die  Feststellung  der  quanti- 
tativen Beziehungen  geführt,  die  zwischen  der  Wirkungsstärke  der 
Narkotica  und  den  Teilungskoeffizienten  ihrer  Wasser-  und  Fettlöslich- 
keit  bestehen. 

reuungs-  Es  ist   natürlich   undurchführbar,    den  Teilungskoeffizienten  zwi- 

schen Gehirnlipoiden  und  Blutplasma  wirklich  zu  bestimmen,  der,  der 
Theorie  nach,  die  Stärke  der  narkotischen  Wirkung  beherrscht.  Deshalb 
mußte  man  sich  mit  einem  annähernden  Ausdruck  für  die  Lösungs- 
affinität der  Narkotica  einerseits  zu  den  fettartigen  Substanzen  des  Nerven- 
gewebes und  anderseits  zu  den  wässerigen  Körpersäften  begnügen. 
Als  einen  solchen  annähernden  Ausdruck  kann  man  den  Teilungs- 
koeffizienten zwischen  Ol  und  Wasser  ansehen.  HansMeyervaiA  <)rt>ini>y 
haben  diesen  Teilungskoeffizienten  für  eine  sehr  große  Anzahl  in- 
differenter Verbindungen  von  narkotischem  Grundcharakter  mit  der 
Wirkungsstärke  der  Verbindungen  verglichen.  Die  Wirkungsstärke 
wurde  durch  die  geringste  molekulare  Konzentration  ausgedrückt, 
welche  zur  Narkose  von  kleinen,  in  den  Flüssigkeiten  schwimmenden 

Sciitceuen-  Froschlarven  oder  Fischen  ausreicht.    Die  Schwelleuwerte  für  den 

mrJLmga-  Eintritt  der  Narkose  lassen  sieh  bei  dieser  Versuchsanordnung  ziemlieh 
exakt  feststellen,  weil  sich  dabei  ein  konstanter  Gleichgewichtszustand 
zwischen  dem  Medium  von  bestimmtem  Giftgehalt  und  den  darin 
schwimmenden  Versuchstierchen  herstellt.  In  einer  Lösung  von  1'  '_>"» 
Äthylalkohol  werden  z.  B.  Kaulquappen  schon  nach  2 — 3  Minuten 
vollständig  narkotisiert,  und  die  Narkose  bleibt  stundenlang  gleich- 
mäßig bestehen.  In  1  "„  iger  Lösung  tritt  hingegen  auch  nach  tage- 
langem Aufenthalt  noch  keine  vollständige  Narkose  ein. 

Der  Vergleich    der    Teilungskoeffizienten    mit  der  narkotischen 

\\  irkungSStärke  der  Substanzen   zeigt   nun.    daß  die  zur   Narkose    aus- 
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reichende  Molekularkonzentration  nahezu  regelmäßig  mil  dem  wachsenden 
Teilungskoeffizienten  abnimmt.  Die  Wirkun^-sstiirkc  steigt  also  mit  der 
relativen   Fettlöslichkeit,  wie  die  folgenden  Beispiele  zeigen  mögen. 


Teilungskoeffizient 
LoslicUkeil  in  l  etl 
rjöslichkeil  in  W  asser 

\\  ii  ksaine  Molekular 
konzentration 

Trional 

Tetronal 

Sulfonal 

Bromalhydrat 

Chloralhydral 

Äili\  lurethan 

Alkohol 

44 
4-0 

11 

(KT 

0-22 
014 
003 

o-(X)i:i 
0O018 
0-006 
0-002 
0-025 
0025 
0-5 

Einen   weiteren    Bele,",-    für    die    •reset/.iniiliiiren    Beziehungen    der     ' 
Karkose  zu  den  Teilnngskoeffizienten  hat  eine  Versuchsreihe1  geliefert, 
in    der   die   Wirkungsstarke   einiger  Substanzen   bei    verschiedener 2tm^«'"1 

Temperatur  verglichen    wurde,   u.  zw.  in   solchen    Fällen,   in   denen   '"»  < 

sich  der  Teilungskoeffizient  zwischen  <>1  und  Wasser  nichl  unwesent- 
lich mit  der  Temperatur  lindert. 


Srliw  .llruu  rrtr    ili'V    lljllkoti- 

schen  Wirkung 
Wirksame  Verdünnung  ät  i 
Nonnallös 


:  1300 
:  5(111 


1  :600 
1  :200 
1  :70 


Äthylalkohol. 
Chloralhydrat 

Aceton 


1  :3 
1  :50 

i  :.-; 


.>.-)(• 


Trihn.u-l lli/ii-nt 


2-23 
0-67 
0093 


1-40 
043 
0066 


0-024 
0053 
0140 


0-046 
0236 
0-195 


Bei  '■>  der  untersuchten  Substanzen  nimmt  der  TeilunirsUoeftizient 
mit  der  Erwärmung  von  .'!"  auf  SO"  zu;  3  andere  Substanzen  dagegen 
zeigen  bei  höherer  Temperatur  einen  niedrigeren  Teilungskoeffizienten 
für  Fett.  Ganz  entsprechend  diesem  Steigen  oder  Sinken  der  relativen 
Fettlöslichkeit  steigt  oder  fällt  auch  die  narkotische  Kraft  der  Substanzen, 
so  daß  z.  B.  Kaulquappen  bei  30°  durch  eine  bestimmte  Chloralhydrat- 
lösung  gerade  betäubt  werden,  beim  Abkühlen  der  Lösung  aber  wieder 
ei  wachen,  um  bei  erneutem  Erwärmen  wieder  in  Narkose  zu  verfallen. 

Durch  diese  Untersuchungen  sind  die  kausalen  Beziehungen  E 
zwischen  dem  Speicherungsvermögen  des  Nervensystems  für  indifferente 
lipoidlösliehe  Stoffe  und  der  narkotischen  Wirkung  erwiesen.  Über 
die  Deutung  dieser  Beziehungen  gehen  die  Meinungen  jedoch  noch 
auseinander.  Man  hat  in  den  Zelllipoiden  des  Nervensystems  nur  das 
Lösungsmittel  sehen  wollen,  welches  die  Narkotica  in  den  Bereich 
des  „Leistungskerns"  der  giftempfindlichen  Zellen  bringt;  daselbst 
könnten  sie  dann  mit  anderen  uns  noch  völlig  unbekannten  Zell- 
bestandteilen in  Reaktion  treten.  Nach  dieser  Auffassung  ist  es  zwar 
verständlich,  daß  die  Speicherung  eine  Vorbedingung  der  Wirkung  ist, 

1  Hans  Meyer,  Aren,  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  4G. 
Meyer  u.  Göttlich.  IMi.innak.il, ,-ie.  .'.  Aufl.  7 
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und  ilali  bei  ansteig-ender  Speicherung:,  z.  B.  durch  Veränderung  der 
Lösungsaffinität  mit  der  Temperatur,  auch  die  Wirkungsstärke  sieh 
im  gleichen  Sinne  ändert.  Aber  der  weitgehende  quantitative 
Parallelismus,  den  die  Wirkungsstärke  der  verschiedenen  Narkotica 
und  ihre  Teilungskoeffizienten  untereinander  aufweisen,  findet  bei 
dieser  Auffassung-  keine  zureichende  Erklärung;.  Denn  nimmt  man  eine 
nicht  weiter  verfolgbare  „Kontaktwirkung  der  in  das  Zellinnere 
gelangten  Narkotica  auf  ein  unbekanntes  Substrat  an,  so  käme  man  zu 
dem  Schlüsse,  daß  die  Stärke  dieser  Kontaktwirkung  bei  den  ver- 
schiedenen Narkoticis  quantitativ  gleich  sein  müßte,  sonst  wäre  der 
Parallelismus  der  Wirkungsslärke  mit  der  Konzentration  in  den  Zell- 
lipoiden  nicht  verständlich.  Nimmt  man  aber  an,  daß  die  Narkotica 
mit  irgend  welchen  noch  unbekannten  Zellbestandteilen  des  Stoff- 
gemenges  im  Nervensystem,  z.  B.  mit  den  Eiweißkörpern,  in  eine 
physikalisch-chemische  Reaktion  treten,  von  deren  Grad  dann 
die  Wirkung-sstärke  abhängen  muß,  so  müßte  diese  hypothetische 
Reaktion  eben  der  gleichen  Skala  chemischer  Verwandschaft 
folgen,  wie  die  Lösungsaffinität  zu  Fetten,  die  supponierten  Zell- 
bestandteile müßten  also  selbst  lipeide  Eigenschaften  haben;  sonst 
könnte  die  Wirkungsstärke  den  Teilungskoeffizienten  der  Fettlöslichkeil 
nicht  parallel  gehen.  Wir  sehen  deshalb  die  Zelllipoide  des  Nervensystems 
nicht  allein  als  die  Lösungsmittel  der  Narkotica  in  der  Zelle  an, 
sondern  als  ihr  eigentliches  Wirkungssubstrat.  Durch  die  Lockere 
physikalisch-chemische  Bindung  mit  den  Narkoticis  verlieren  sie  ihre 
normale  Beziehung  zu  den  übrigen  Zellbestandteilen,  wodurch  dann 
eine  Hemmung  des  ganzen  Chemismus  der  Zelle  eintritt. 

Zu  den  Folgen  dieser  Hemmung  gehört  unter  anderem  auch  eine  ver- 
minderte Aufnahme  oder  Verwertung  von  Sauerstoff,  wie  sie  bei  der  Narkose  von 
Verworn  '  und  seinen  Schülern  nachgewiesen  worden  ist.  Daß  Sauerstoffentziehung 
selbst  ebenfalls  lähmend  wirkt,  n.  zw.  in  sehr  ähnlicher  Weise  wie  die  Narkose, 
hat  Midis Irh,'-'  gezeigt.  Oxvdationshemmung  ist  also  sicher  eine  die  Narkose  steigernde 

Begleiterscheinung  der  Äther-   und  Chloroformnarkose,   gewiß   aber  nicht  ihre  Ur 

sache;  denn  I.el>eii>vorgänge  wie  die  Ner\  euerregung  werden  er>t  durch  viel  hundert- 
fach! i  stärkere  (irade  der  Narkose  gehemmt,  als  wie  sie  zur  Hemmung  des  Sauer- 
stoffverbrauches  erforderlich  sind3,  und  auch  diejenigen  Lebensprozesse  werden  durch 
Narkose  gehemmt,  für  welche  gar  nicht   der  Sanostol!'  die   Knergie  liefert4. 

/'•■; ii  Man  hat  sich  vielfach  gewöhnt,  nur  Eiweißkörper  als  wesentliche 

„n-;"/'), ,„,.,.  Träger  der  Zellfunktion  anzunehmen.  Dagegen  spricht  aber  das  allge 
svbstraf .  meine  Vorkommen  von  Lecithin  und  anderen  Lipoiden  in  allen  lebenden 
Zellen.  Es  scheint,  daß  diese  Stoffe  nicht  die  Holle  von  Reservesub- 
stanzen in  der  Zelle  spielen  wie  das  l'eit  selbst,  sondern  in  innigster 
Verbindung  mit  Eiweiß  zum  funktionierenden  Protoplasma  einer 
jeden  Zelle  gehören.  Verbindungen  von  Eiweiß  mit  Lecithin  folgen  aber 
ähnlichen  Lösungsaffinitäten    wie   das  Lecithin  selbst:  man  müßte  sie 

im   Sinne    i\tr  Theorie   als  Lipoide    bezeichnen. 

I'.s    .stimmt    übrigens   mit    der   allgemeinen    Verbreitung    der    fettähnlichen 
Stoffe   in   allen  /.eilen   (Iberern,   daß   die  Narkotica    dieser  Reihe   nicht    bloß   die 
1    Verwarn,  Deutsche  med.  Wochenschr.   L909,  Nr.  37. 

i/,/,-.;.//    I';h,,,rs  Aivh    r.tn:i    i;.l    129    S    69,  und  1910   Bd.  131,  -    157. 
:l  Vgl.  dazu  Dontns   \n-h    f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907.  Bd.  59,  S.  430 
Z.  f.  allgem    Physiol    1910,  X.  8.  173;    Warburg,  Z.  f.  physi  öd     1910,  Bd.  69, 

s.   152    und  Münchner  med.  Wochenschr.  1911,  Nr.  6. 

Übet   ii    eroben  Stoffw.  vgl.  Winterstein,  Z.  f.  allgem   Physiol.  1907  vT 
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Elemente  des  Nervensystems,  sondern  alle  lebenden  Zellen  zw  lähmen  vermögen; 
«ciiii  i lii-  N:ii'kn!ic.'i  in  erster  Linie  Nervengifte  sind,  bo  hängt  dies  damit  zusammen, 
daß  sich  die  Funktionsstörung  am  Nervensystem  am  deutlichsten  kundgibt. 

Die  vorgetragene  Theorie  hat  zur  Voraussetzung,  daß  sieh  der 
erörterte  Parallelismus  auch  in  weiteren  Untersuchungen  bestätigen  lälii. 
Eine  vollkommene  Übereinstimmung  wird  mau  aber^keinesfalls  er-  '" 
warten  dürfen,  denn  der  Teilungskoeffizienl  zwischen  ••!  und  Wasser 
ist  nur  ein  annähernder  Ausdruck  für  die  wirklich  wirksamen  Lösungs- 
affinitäten  zu  den  Gehirnlipoiden  und  zum  Blutplasma.  Vor  allem  aber 
kann  man  nur  bei  chemisch  indifferenten  und  wenig  reaktionsfähigen 
Gliedern  der  Gruppe  annehmen,  daß  ihnen  neben  der  Lösungs- 
affinität zu  den  Lipoiden  nichl  noch  andere  Affinitäten  zu 
anderen  Substanzen  in  dem  Stoffgemenge  der  Nervenzellen  zukommen. 
Die  verschiedenen  Nebenwirkungen  der  einzelnen  Narkotica  weisen 
sogar  auf  solche  Nebenreaktionen  hin.  Dennoch  ist  die  narkotische 
Grundwirkung  bei  den  Substanzen  der  Alkohol-  und  Chloroform- 
gruppe prinzipiell  eine  so  gleichartige,  daß  wir  genötigl  sind,  auf  eine 
gleichartige,  ihnen  allen  zukommende  Reaktion  als  Ursache  dergleichen 
Grundwirkung  zu  schließen.  Je  mehr  sich  aber  der  Wirkungstypus 
narkotischer  Substanzen  von  dem  der  Alkohol-  und  Chloroformgruppe 
entfernt,  desto  mehr  sind  dafür  Reaktionen  auf  ein  anderes  Wirkungs- 
substral  in  Anspruch  zu  nehmen.  So  könnte  z.  1!.  das  Phenol  infolge 
seiner  Lipoidlöslichkeit  zur  Gruppe  des  Alkohols  gerechnet  werden  und 
wirkt  ja  auch  in  der  Tat  narkotisch,  es  kommen  ihm  aber  auch  andere 
Affinitäten  z.  B.  zu  Eiweißsubstanzen  zu,  und  demgemäß  ist  derWirkungs- 
i\  pus  auch  ein  eigenartiger. 

Die  Theorie  der  Alkoholnarkose  läßt  sich  keineswegs  auf  jede 
Art  von  Narkose  ausdehnen.  Auch  viele  andere  Arten  von  Störungen  v<«*om. 
im  du  inisehen  Gleichgewichte  der  Nervenzellen  müssen  ihre  Funktion 
hemmen  und  äußerlich  ähnliche  Erscheinungen  hervorrufen.  Es  sei  hier 
an  die  narkotische  Wirkung  der  Magnesiumsalze  erinnert  (J.  Meltzer^  . 
Nur  bei  ^\v»  chemiseh  indifferenten  Stollen  haben  wir  den  Wir- 
kungsmechanismus anzunehmen,  den  wir  hier  erörtert  halten.  In  diesem 
Sinne  gehören  auch  Substanzen,  die  chemisch  nichts  mit  der  Fettreihe 
zu  tun  haben,  wie  das  Stiekoxydul  oder  das  Kohlendioxyd,  zur 
pharmakologischen  Gruppe  des  Alkohols.  Sie  wirken  narkotisch,  und 
auch  Stiekoxydul  und  freie  Kohlensäure  sind  lipoidlöslich,  während  den 
unwirksamen  kohlensauren  Salzen  diese  Eigenschaft  abgeht.  Dagegen 
is1  es  für  die  Alkaloide  wahrscheinlich,  daß  sie  neben  der  Verwandt- 
schaft zu  fettartigen  Stollen,  welche  sie  in  freiem  Zustande  zeigen,  auch 
noch  Affinitäten  zu  anderen  Zellbestandteilen  besitzen.  Schon  die  Viel- 
gestaltigkeil der  Alkaloidwirkungen  im  Nervensystem  deutet  auf  ver- 
schiedenartige Angriffspunkte  in  dem  Chemismus  der  Nervenzellen. 
Hin  so  gleichartiger  Wirkungstypus  wie  der  Alkoholgruppe  kommt 
den  verschiedenen  Alkaloiden  nicht  zu.  Sie  beeinflussen  auch  keines- 
wegs die  Funktion  aller  Zellarten  z.  11.  zahlreiche  Pflanzenzellen  nicht), 
und  schon  deshalb  ist  es  unwahrscheinlich,  daß  die  Affinität  zu  den 
in  allen  Zellen  verbreiteten    Lipoiden    ihre  Grundwirkung   beherrscht. 


1  J.  Meltzer  u.  •/.  .1»-,-.  Am.  Jmirn.  of  Phys.  lüO.VOö.  XIV.  XV.  XVI:  Journ. 
of  exp.  Med.  1906,  VIII. 
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^"|^ll  den  zahlreichen  organischen  Substanzen,  die  das  Nervensystem 
pharmakologisch  hecinnussen,  Italien  wir  bisher  nur  die  therapeutisch 
wichtigsten  herausgegriffen.  Auf  die  Nervenwirkung  mancher  anderen 
Störte  wollen  wir  hei  der  Besprechung  ihrer  auf  andere*  >rgane  gerichteten 
Hauptwirkung  zurückkommen.  Wieder  andere  Substanzen,  die  ihren 
wesentlichen  Angriffspunkt  im  Centralnervensystem  halten,  sind  nur 
von  toxikologischer  Bedeutung.  Manche  unter  ihnen  sind  freilich 
auch  als  Arzneimittel  vielfach  in  Gebrauch  gewesen;  aber  die  moderne 
Medizin  verwendet  sie  nur  noch  so  selten,  daß  wir  mit  wenigen 
Worten  über  sie  hinweggehen  können.  So  sind  z.  15.  die  Tubera 
Aconiti  von  Aconitum  Nappellus  auch  bei  uns  noch  offizinell 
und  dienen  zur  Bereitung  galenischer  Präparate  (Tinktur).  Besonders 
in  der  Homöopathie  werden  Acouitpräparate  sehr  viel  verwendet. 

Die  aus  den  einzelnen  Aconitnmarten  gewonnenen  Aconitine  sind  unter- 
einander verschieden:  sie  sind  esterartige  Verbindungen  von  Aconinen  mit  Essig- 
säure. Benzoesäure  und  anderen  Säuren.  Am  Orte  ihrer  Applikation  verursachen 
sie  eine  Erregung  und  darauffolgende  Lähmung  der  Nervenendigungen;  daher  er- 
höhtes Wäiniegetiihl.  Brennen  und  nachfolgende  Anästhesie.  Nach  wiederholter 
innerlicher  Anwendung  von  l—-2mr/  beobachtet  man  Parästhesien,  Kriebeln.  Ge- 
fühl von  Taubheit  etc.  in  den  Extremitäten  und  dann  auch  Abnahme  "der  völlige 
Aufhebung  von  Schmerzempfindungen,  wie  sie  z.  B.  bei  der  Trigeminusueuralgie  be- 
stehen. Diese  Wirkungen  betreffen  wahrscheinlich  das  centrale  Nervensystem  oder 
die  Spinalganglien1.  Nach  toxischen  I  losen  folgen  Erstickungskrämpfe.  Lähmung 
und  Tod.  Schon  sehr  kleine  Posen.  Bruchteile  von  Milligrammen,  können  schwere 
Erscheinungen  hervorrufen;  3—  4  nui  Aconitinnitrat  können  töten.  Vergiftungen 
waren  meistens  eine  Folge  der  ungleichmäliigen  Wirkungsstärke  der  verschiedenen 
Aconitinpräparate2. 

Auch  zahlreiche  anorganische  Verbindungen  wirken  toxisch  auf 
das  Centralnervensystem.  Dies  gilt  auch  für  die  normal  im  Organis- 
mus vorkommenden  Salze,  wenn  ihre  intravenöse  oder  subcutane  Zu- 
führung das  normale  Gleichgewicht  der  Ionen  ändert.  Eine  eigen- 
artige Stellung  nehmen  die  Magnesiumsalze  ein,  indem  ihre 
lähmende  Wirkung  ohne  vorangehende  Erregung  elektiv  gegen  das 
Nervensystem  gerichtet  ist,  während  das  Herz  kaum  beeinflußl  wird 
und  die  Muskeln  auf  direkte  Reizung  erregbar  bleiben3.  Die  Magne- 
siumionen, die  in  geringen  Mengen  normale  Bestandteile  der  Gewebe 
sind,  berauben,  wenn  sie  den  Organismus  bei  intravenöser  oder  sub- 
cutaner Zuführung  überschwemmen,  alle  Teile  des  Nervensystems 
ihrer  Erregbarkeit.  Beim  Frosch  steht  die  eurareartige  Lähmung 
der  motorischen  Nervenendigungen  im  Vordergrunde  (Binet*).  Auch 
heim  Warmblüter  ist  sie  vorhanden5,  alier  sie  folgt  dem  Respirations 
stillstand  erst  nach  und  kann  daher  nur  bei  künstlicher  Respiration 
beobachtet  werden.  Komplette  Anästhesie  und  Lähmung  der  höheren 
motorischen  Centren  Versehwinden  des  Lidreflexes  etc.);  Blutdruck- 
senkung gehen  dem  Respirationsstillstand  voraus  {Meltzer  u\\A  Auer). 
Die  Vagusendigungen  werden  völlig  anerregbar.  Bei  direktem  Kontakt 

■   vgl.    Wartmann,  Diss.  Würzburg   L883,  und  Cohn,  Diss.  Berlin  1888 
Vgl.  Kunkel,  Handb.  d.  Toxikol.  L901.  S.  67;    Kornalemhi,  Ztschr.  I    Medi- 

zinalbe te.  L904,  S    169 

'■  S  3  Melteer  a.  •/.  Auer,  imerican.  Journal  of  Physiology.  1905/06,  Bd.  14, 
15  n.  lfi.  und  Journal  of  experim    Medio.   L906,  B 

!   Bin  et,  Revue  mi  die   de  la  Suisse  romane    1892    S 
U'tl.t.  Journal  de  physiologie  et  pathol    generale.  1906 


mit  Magnesiumsalzen  werden  auch  die  motorischen  und  sensiblen 
Nervenbahnen  leitungsunfähig.  Diese  Wirkungen  haben  neuerdings 
miicIi  praktische  Verwertung  gefunden1. 

Mir  Vergiftungssymptome  durch  Magnesiumsalze  werden  in 
kurzer  Zeit  rü cki;:i n.üiii"  durch  < I i < •  | > r« n 1 1 j > t < •  antagonistische  Wirkung 
\<ni  Calciumsalzen  [Melteer  und  Auer*).  Calcium  vermag  also  die 
Störung  des  [onengleichgewichtes  durch  ttberschüssige  Magnesiumionen 
wieder  auszugleichen. 

Die  lähmende  Wirkung  der  Kaliumsalze    ist  nicht  so  Hrktiv;  A'""' '-*• 

bei  intravenöser  "der  subcutaner  Einführung  erweisen  sie  sich  gleich- 
falls als  Nervengifte,  gleichzeitig  aber  auch  als  Herzgifte. 

Auch  die  An  innen  von  Neutralsalzen  können  specifische,  thera- 
peutisch verwertbare  Nervenwirkungen  bedingen,  so  insbesondere  bei 
den   Bromiden. 

Die  Wirkung    der    l'.r salze    hat    einige  Verwandtschaft  mit    Brom- 

der  Großhirnwirkung  der  Schlafmittel.  Deshalb  können  wir  die  salze. 
Bromide  hier  im  Anschluß  an  die  indifferenten  Hypnotica  der  Alkohol- 
reihe besprechen.  Die  verschiedenen  Bromalkalien  verhalten  sich  im 
Organismus  pharmakologisch  ganz  gleich.  Wir  müssen  daher  ihre 
Wirkungen  dem  Bromkomponenten  und  nicht  ihren  verschiedenen 
Metallkomponenten  (Kalium,  Natrium  etc.)  zuschreiben. 

Bald  nach  der  Entdeckung  des  Broms  und  der  Bromalkalieii  {Ballard 
1826  li.it  man  das  I'.ionikalhmi  therapeutisch  angewandt,  und  zwar  anfangs  als 
Ersatz  des  ihm  chemisch  .ähnlichen  Jndkalitmis.  Dabei  leinte  man  bald  seine 
Wirkungslosigkeit  bei    Lues,  aber  seine  Wirksamkeit   als   Beruhigungsmittel   für 

das  Nervensystem  kennen.  ISIi-l  wurde  es  zuerst  von  Ihiin  HJir.ni!'  liegen  ge 
wisse  Können  der  Schlaflosigkeit  verwendet  und  bald  darauf  auch  bei  Epilepsie 
Vigouroux*  . 

Bromsalze  reizen  die  Gewebe    bei    starker    Konzentration    ihrer    w*rk%"i 

großer  Gaben 

Lösungen,  verdünnte  Lösungen  werden  ohne  stärkere  Keizsvmptome 
ertragen  und  rasch  resorbiert.  Erst  sehr  große  Gaben,  z.  B.  10  <7,  rufen 
am  Menschen  abgesehen  von  salzigem  Nachgeschmack  und  dem  Ge- 
fiilil  von  Druck  und  Wärme  im  Magen  eine  gewisse  Benommen- 

heil und  Störungen  in  der  Auffassung  sowie  in  den  Sprechbewegungen 
hervor;  außerdem  besteht  nach  so  hohen  Gaben  eine  auffallende  Auf- 
hebung der  reflektorischen  Reizbarkeit  des  Gaumens  und  Rachens  und 
der  hinteren  l'han  nxwaml.  so  daß  die  Würgbewegungen  bei  Berührung; 
ausbleiben  (Kroß6).  Bromsalze  sind  nicht  als  Hypnotica  im  eigentlichen 
Sinne  anzusehen,  d.  h.  therapeutische  (iahen  von  1 — 2  g  rufen  am  ge- 
sunden Menschen  nicht  einen  Zustand  hervor,  der  der  normalen 
Schlafneigung  und  Müdigkeit  gleicht.  Dementsprechend  läßt  sich  auch 
—  im  Gegensatz  zu  i\vn  Hypnoticis  —  im  Tierversuch  keine  Narkose 
durch  Bromsalze  nachweisen,  sondern  nur  eine  Verminderung  der 
centralen  Reflexerregbarkeit  nach  großen  Gaben.  Bei  der  Behandlung 
nervöser  Erregungszustände  und  bei  der  Anwendung  gegen  Epilepsie 
tritt  aber  dennoch  eine   beruhigende   Wirkung  hervor. 

1  Vgl.  Meiner,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1906,  Nr.  3. 

'-'  •/.  MeUzeru.  -f.  Auer.  American.  Journal  of  phvsioln-v.  1!M(S.  Bd.  21.  S.  4n:i. 

;;  Henri  Behrend,  Lane.  Mai  1864.  S.  607. 

4  Vigowrowc,  Gaz.  des  hopitaux  1864;   Vui^in,  Bull,  de  therapeut.  1866. 

5  Vgl.  Salzwirkung. 

■  Kroß,  Aren,  f.  exe.  I'atli.  u.  Pharm.  1877.  Bd.  6.  S.  1. 


102  Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 

ffawtSig  I"  den  Mechanismus  dieser  Wirkung  haben  wir  keinen  näheren 

kiemer  Einblick.  Die  psychophysische  Analyse  hat  nur  ergeben,  daß  die 
Beeinflussung  meßbarer  psychischer  Vorgänge  durch  Bromsalze  sehr 
wesentlich  von  der  Wirkung  der  eigentlichen  Schlafmittel  abweicht, 
indem  nach  Gaben  von  2 — 4  g  weder  die  Auffassung  der  Sinnes- 
eindrücke wie  nach  den  Hypnoticis  herabgesetzt  wird,  noch  auch 
eine  Erschwerung  der  centralen  Auslösung  von  Bewegungsvorgängen 
nachweisbar  ist  (Löwald*).  Dagegen  werden  intellektuelle  Leistungen 
durch  Brom  günstig  beeinflußt,  und  zwar  insbesondere  dann,  wenn 
ihr  Ablauf  vor  der  Bromgabe  durch  lebhafte  (Jnlustgefühle,  durch 
„innere  Spannungen"  i  Erregung  i  gestört  wurde.  Die  Bromwirkung 
scheint  demnach  gewisse  Erregungen  zu  beseitigen,  welche  die 
Unluststimmungen  begleiten.  Auch  in  ausgesprochenen  Krankheits- 
zuständen  beeinflussen  die  Bromsalze  \  orzugsweise  derartige  mit  Ver- 
stimmung einhergehende  Zustände  nervöser  Übererregbarkeit,  so  bei 
Neurasthenie  und  Epilepsie.  Auch  bei  der  gesteigerten  Erregbarkeit 
der  Arteriosklerotiker  führen  Bromsalze  zu  Beruhigung  und  Schlaf 
(Homburger2).  Anderseits  sind  sie  z.  B.  bei  einfachen  manischen  Er- 
regungszuständen ohne  Wirkung  (Löwäld  .  Es  handelt  sich  also  bei  den 
als  Schlaf-  und  Beruhigungsmitteln  üblichen  Gaben  von  1 — 2  g  Brom- 
kalium um  eine  sehr  specifische  Beeinflussung  der  Großhirnrinde. 

",;,''';,"";',,'"'  Die    nach    großen    Gaben    experimentell    nachweisbare  Herab- 

setzung der  Erregbarkeit  im  Centralnervensystem  kann  bei  der  Be- 
handlung der  Epilepsie  durch  Bromkalium  in  Betracht  kommen. 
Hier  kommen  (laben  von  täglich  5 — 10  g  und  mehr  zur  Anwendung, 
und  nach  solchen  Gaben  ist  auch  bei  Gesunden  ein  deutlicher  Einfluß 
auf  sensorische  und  motorische  Großhirnfunktionen  erweisbar. 

Albertoni1  konnte  im  Tierversuch  zeigen,  daß  Bromkalium  in 
großen,  aber  noch  nicht  vergiftenden  Gaben,  insbesondere  bei  fort- 
gesetzter Darreichung,  die  elektrische  Erregbarkeit  der  motorischen 
Großhirncentren  am  Hunde  in  hohem  Maße  herabsetzt.  Während 
an  nicht  vorbehandelten  Tieren  die  Reizung  der  Hirnrinde  mit 
Strömen  bestimmter  Stärke  immer  allgemeine  epileptische  Krämpfe 
hervorrief,  der  Reizerfolg  von  den  gereizten  Centren  sieb  also  auf  die 
gesamte  motorische  Region  ausbreitete,  hob  Bromkalium  die  Möglichkeit 
auf.  durch  Rindenreizung  allgemeine  Krämpfe  auszulösen.  Für  die 
Behandlung  der  Epilepsie  steht  die  günstige  Wirkung  der  Bromide 
auf  die  Zahl  und  Intensität  der  Anfälle  fest.  Au  eine  nähere  Einsieht 
in  den  Zusammenhang  wird  erst  zu  denken  sein,  wenn  die  Genese 
der  epileptischen   Krämpfe  dem   Verständnis   nähergerückt   ist. 

Die  günstige  therapeutische  Wirkung  tritt  erst  bei  einem  verhältnis- 
mäßig hohen  Grade  der  Sättigung  des  Organismus  mit  Bromsalz  ein. 
Dann  aber  überdauert  die  Einschränkung  der  Anfülle  die  Medikation 
einige  Zeit.  Dies  timlet  darin  seine  Erklärung,  daß  die  Bromsalze 
nicht  etwa  innerhalb  der  nächsten  24-  36  stunden  nach  ihrer  Ein- 
führung schon  wieder  \  ollständig  durch  den  Harn  ausgeschieden  werden. 
Neuere   Intet suchuiigen    haben    gezeigt,    daß    die    Ausscheidung   zwar 

1  Löwald,  Kräpelins  psychophysische  ä.rb    Bd    L,  B.   1 

'■  Homburger,  Therap.  d.  Gegenw.  l'.ioi    - 

'  Atbertow     Vv<  h    I    exp    Path    u    Pharm    1882    IM    L5,  S.  24« 
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ungemein  rasch  nach  der  Einführung  einsetzt,  daß  aber  in  den  ersten 
24  36  Stunden  nur  etwa  ein  Zehntel  Ins  ein  Viertel  der  eingeführten 
Menge  im  Harn  erscheint;  noch  -<*  Tage  nach  dem  Aufhören  der 
Medikation  ist  die  Ausscheidung  unvollendet1.  Ks  werden  also  große 
Mengen  von  Bromsalzen  im  Organismus  lange  Zeit  zurückgehalten2. 

Durch  diese  Retention  der  Bromsalze  bei  ihrer  fortdauernden  ,"""""' 
Einführung  erklärt  sich  eine  Art  von  Sättigung  des  Organismus  mit  mm. 
Brom.  Von  täglichen  (iahen  werden  anfänglich  nur  etwa  10  48% 
je  nach  der  Größe  der  Diurese  im  Harn  ausgeschieden.  Beider 
fortdauernden  Zufuhr  nimmt  aber  die  Ausscheidung  von  Tag  zu  Tag 
zu,  bis  sieh  /..  B.  nach  L7tägiger  Zufuhr  von  7  bis  8  g  BrNa  ein  Zu- 
stand von  Bromgleichgewicht  einstellt,  in  dem  der  Organismus  von  der 
betreffenden  Gabengröße  nichts  mehr  zurückhält,  und  Ausscheidung  und 
Einnahme  sich  decken  (Laudenheimer,  Fessel3,  v.    Wyß2). 

Es  circulieren  während  der  Bromkur  reichlich  Bromsalze  im  Blute. 
Der  Chlorgehalt  des  Blutes  ist  dabei  entsprechend  vermindert,  '  4  bis  '', 
Ars  Chlors  im  Blutserum  ist  durch  die  äquivalenten  Brommengen  ersetzt. 
Die  Bromsalze  verdrängen  also  die  Chloride  (Laudenheimer,  v.  Uri//J, 
Ellinger  und  Kotake4).  Die  sonst  chlorreichsten  Gewebe  enthalten  am 

meisten    Bromsalze,  und   da   die  Br ide  dabei   zum  Teil  die  Rolle  der 

Chloride  übernehmen,  so  tritt  auch  im  Magensafte  Bromwasserstoff- 
säure an  die  Stelle  der  Chlorwasserstoffsäure  (B.Külz,  Nencki  und 
Schoumow-Simanowsky5).  Das  Verhältnis  von  Brom  zu  Chlor  im  Magen- 
saft kann  nach  Hoppe6  geradezu  als  Maß  für  die  erreichte  Broni- 
Sättigunp  des  Oriranisnius  dienen. 

Überschreitet  die  Verdrängung  der  Chloride  durch  das  retinierte 
Brom  ein  gewisses  Maß,  so  treten  Yenriftun^ssymptonic  auf.  Reich- 
liche Kochsalzzufuhr  entfaltet  dann  eine  Heilwirkung  (v.  Wyß),  die 
auf  einer  beschleunigten  Eliminierung  des  angestauten  Broms  unter 
dem  Einflüsse  des  Kochsalzes  beruht,  das  in  den  Geweben  wieder  an 
die  Stelle  der  Bromide  tritt   (Laudenheimer,  Ellinger  und   Kotdke7). 

Von  praktischer  Wichtigkeit  ist  es,  daß  demgemäß  auch  der 
Eintritt  eines  therapeutisch  wirksamen  Grades  von  Bromanhäufung 
von  der  gleichzeitigen  Chlorzufuhr  abhängt.  Wie  Richet  und  Toulouse8 
zeigten,  wird  der  Heilerfolg  bei  Epilepsie  rascher  und  mit  kleineren 
ßromgaben  erreicht,  wenn  eine  kochsalzarme  Diät  während  der  Brom- 
kur eingehalten  wird.  Aber  auch  Bromismus  tritt  bei  NaCl-armer  Diät 
leichter  auf. 


1  Fere,  Herbert  u.  Peyrot,   Compt.   rend.  de  la  soeie'te   de  biol    1892,  S.  513; 

» irslni.  Aivli.  f.  f..\|..  I'uth.  u.  Pharm.  1*94,  Bd.  34.  S.  313; 

I'lhiumer.  Diss.  Erlangen   18*.»;. 

-  Vgl.  darüber  insbesondere?  c.  Wtiji.  Areh.  f.  ex]>.  Path.  u.  Pharm.  1906,  Bd.  55, 
S  266,  und  1908,  Bd.  59,  S.  186,  sowie  K.  Fr,,,.  Zeitsehr.  f.  exe.  Path.  u.  Therap. 
1910,  S.  461. 

3  Laudenheimer.  Neund.  Zentrall)].  1897,  S.  538;  Fessel,  Münchner  med.  Wochen- 
Behrift  1899,  S    1270;  Hondo    Berl.  klin.  Woehenscbr.  l'.iiy.  s.  i'oö 

4  KU.,,,,,,-  il  Kntnl.r.  M-dizinisehe  Klinik,   lülo.  Nr.  38,  S.  1474 

1  H.  K„l:.  Ztschr.  f.  Biol.  1887,  Bd.  23,  8.  460;  Nencki  u.  Schoitmow-Sima- 
nowsl  „  a.  a.  0. 

'  Hoppe.  Zentralbl.  f.  Neurologie.   lüoO.   S    '.Ol 

'  Lauthnhehmr.'LvwxrMA.  I.  Nnindo-ie.  l'.Uo.  s.  u;i  .  Ellingerv.  Kotah  a.a.O. 

"  Kicket  a.Toulouse,  Compt  rend.  de  l'acad.  <U-  -ini.-.-   i.s<i;i.  bd    129.  S  850. 
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Die  folgenden  einer  ausführlicheren  Versuchsreihe  von  Ellinger 
und  Kotake^  entnommenen  Zahlen  zeigen,  wie  die  Bromidausscheidung 
im  Harn  durch  gleichzeitige  NaCl-Zufuhr  gesteigert,  durch  andere 
Salze  alier  nicht  in  gleicher  Weise  beeinflußt  wird,  und  wie  das  Blut 
sieh  dementsprechend  bei  NaOl-armer  Diät  viel  wirksamer  mit  Brom 
beladen  muß,  als  bei  reichlicher  Kochsalzzufuhr. 


Brom  salz-Kochsalz-  Versuch. 

Kaninchen  :  tjtägige  Darreichung  von3no(/ 

Kuben  +  0322 g  Na Br  +  2 0 NaCl. 
Gesamtausscheidung  von  Brom  : 

(»•74  </. 
Blutprobe  am  6.  Tage  enthält: 

0-064%  Br,d.  i.  9*52 "»  derGesamt- 

Halogen-Molen. 

Der  folgende  Vergleich  zweier  Versuche1  zeigt  schlagend,  wie 
die  in  einer  ersten  Periode  erreichte  Hromsättigung  des  Blutes  auf 
Kochsalzzugahe  in  einer  zweiten  Periode  alsbald  zurückgeht,  und  wie 
das  Kochsalz  dabei  im  Gegensatz  zu  anderen  Salzen  die  Bromaus- 
scheidung  im  Harn  befördert. 


Bromsalz-essigsaures   Natron- 
Versuch. 

Kaninchen:  6tägi;fe  I  »arreicliuny  von  ;;iiii,, 
l-0-322p  NaBr  I  2"0 g  I  'H3 .  COONa. 
Gesamtausscheidung  von  Brom  : 

0-41  y. 
Blutprobe  am  tj.  Taue  enthält: 

016%,    d.  i.  23-8",,    der  Gesamt- 

Halogen-Molen. 


Kaninchen  A.  I.  Periode: 

Stägige    Darreichung    von    (l"322  (/  Xa  Br 

ohne  NaCl. 
Harn   am   7.  und  S.  Taye  enthält  : 

Chlor  or,7,,/. 

Brom  ( l'-_'s </. d.  i.  1  .")•:! ",,  der  Gesamt- 

Halogen-Molen. 
Blutprobe  am  8.  Tage  enthält: 

Chlor  0-22%, 

Brom  irlö"».  d.  i.  2S'8<"„  der  Ge- 

samt-Halogen-Molen. 

II.  Periode: 
Itägige   Fütterung  von   »322  g  NaBr 
2-0</  NaCl. 

Harn  am    1.  und  2.  Tage  enthält: 

Chlor  252 g, 

Brom  O'öl  q.  d.  i.  7*7 %  der  Gesamt- 

Balogen-Molen. 
Blutprobe  am  4.  Tage  enthält : 

Chlor  0-28%, 

Brom  0-064%.  d.  i.  9*2%  der  Ge- 

Bamt-Halogen-Molen. 

Durch  die  Anhäufung  allzu  gr 
Zufuhr  erklären  sieb  wahrscheinlich 

die  sieh  bei  längerer  Anwendung  nu 
In  den  Leichtesten  Formen  werden 
die    Schleimhäute    betroffen;    es    e 

nieist    in  Form    der  sog.   Brom  Akne 


Kaninchen  B.  I.  Periode: 
Stä:;iiie   Darreichuuir    von    o '.",-_' i'  h    NaBr 

ohne  CH3. COONa. 
Harn  am   7.  und  8.  Tage  enthält: 

Chlor  0'56  '/. 

Brom  026.?,  d.i.  16*8%  der  Gesaint- 

Halogen-Molen. 
Blutprobe  am  8.  Tage  enthält: 

Chlor  0-23%, 

Brom  0-16%.  d.  i.  23-8",.  der  Ge- 

samt-Halogen-Molen. 

II.  Periode: 

Itiiiriu'e    Fütterung    von    0'322^   NaB) 

20s  CH3. COONa. 
Harn  am   1.   und  2.  Tage  enthält: 

Chlor  0*67 g, 

Brom  026g,  d.i.  15*3%  der  Gesamt 

Halogen-Molen. 
Blutprobe  am   I.  Tage  enthält : 

Chlor  0-24%, 

Brom  018%,  d.  i.  23-i» -.,  der  Ge- 

samt-Halogen-Molen. 

ilier  Bromsalzmengen  bei  dauernder 
die  anerwünschten  Bromwirkungen, 

■isleus    einstellen:  sog.  1!  rollt  isinus. 

davon  vorzugsweise  die  Haut  und 
ntstehen  mannigfache  Exantheme, 
,  in  schwereren  Fällen  auch  pustu- 


Ellingei 
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der  II: 

mt  sind  verschiedene  Schleimhäute 

omscht 

lupfen,  Conjunctivitis  und  Katarrhe 

•h    h : 1 1 1 < 

l.dt  es  si.-li'  dabei    um  Reizerschei 

;  der  B 

romsalze  oder  ihrer  (Jmwandlungs 

der  IIa 

ut   und   der  Schleimhäute.    Man   hat 

Brom 

nachweisen    können,   aber  es   ist 

crmutl 

i.di   entsteht   unter  dem  Einfluß  des 

und  Ta 

[gdrfisen  Bromwasserstoffsäure,  die 

Brom-  I  Baldrianpräparatc.  Inf. 

löse  Hautausschläge.  Ne 
betroffen.  Man  beobachtt 
der  Luftwege.   Wahrsehe 

nun-en  bei  der  Aussehet 

Produkte  dureh  die  Drüsen  der  Haut  und  der  Schleimhäute.  Man  hat 

in    dem    Inhalte    der    l'ustelt 

fraglich,  in  welcher  Form. 

sauren  Inhalts   von  Sehweili- 

sieh  leicht  anter  Abspaltung  tun  freiem  Brom  zersetzt;  da  freies  Brom 
Stark  reizend  wirkt,  so  wäre  damit  die  ßeizwirkung  am  Orte  der 
Ausscheidung  verständlich.  Mit  Ausscheidungserscheinungen  könnte 
auch  die  M.-ii;('ii  iiml  Darmstörung  zusammenhängen,  die  beim  chroni 
sehen  Bromismus  öfters  beobachtet  wird  und  zu  Abmagerung  und 
Kachexie  führt.  Endlich  treten  Störungen  des  Centralnervensystems, 
Abnahme  des  Gedächtnisses,  Apathie,  sowie  Sensibilitäts-  und  Motilitäts- 
störungen auf.  Kochsalz  kann  als  Gegenmittel  dienen1. 

Am  meisten  werden   zu  den  „Bromkuren"    die  Bromalkalien   verwendet, 

(leren  Wirksamkeit  natürlich  von  ihrem  Gehalte  an  Brom  abhängig  ist. 
Bromkalium.   Kalium   bromatum    (Knliumliromiil.   weille   Krvstalle.   in    Wasser   leicht 

löslich)  enthält  etwa  67%;  Natrium  bromatum    Natriumbromid,  ein  krystallinisches, 

in  Wasser  noch    leichter   lösliches  Puhen  enthält  77",,.    Amni.uiium  liiomutum  (Am- 

moniumbromid)  81%  Brom.  lue  Bromsalze  werden  am  besten  zur  Vermeidung 
gastrischer  Störungen  mit  viel  Wasser  eingenommen.  Eine  verdünnte  Lösung  der 
drei    Salze   zusammen     Bromkalium  nnd  Bromnatrium  zu  gleichen  Teilen,    Brom 

ammouium  in  halber  Memre  kommt,  mit  Kohlensäure  gesättigt  »^  Erhitnn  iß /•- 
sches  Bromsalzuasscr  in  den  Handel.  Auch  brausende  Bronisalziiiischiuigen  Smnlwr- 
sches  Bromsalz)  werden  vielfach  angewendet. 

Dm  den  Bromismus  zu  vermeiden,  sind  neuerdings  auch  vielfach  orga  n  i  sehe 
Bromverbindungen    in    die  Therapie    eingeführt    worden,   deren  Überlegenheit 

behauptet  wird.  Doch  darf  n nicht  vergessen,  daß  diese  Ersatzmittel  der  Brom 

salze  auch  weit  weniger  Brom  enthalten  als  diese,  so  daß  sich  das  Fehlen  von 
[ntoxikatinnserschoinungon  auch  aus  der  geringeren  Bromeinführang  erklärt.  Es 
kommen  Verbindungen  des  Broms  mit  Fett,  das  liromipin  (ein  Additionsprodukt 
des  Sesamöls  mit  Brom,  mit  einem  Gehalt  von  10  und  33%  Brom),  neuerdings 
auch  das  Kalksalz  der  Diliroinliehensa'ure  Saliromin  mit  ;><)"„  Brom  i.  feiner  Ver- 
bindungen des  Broms  mit  EiweilistoÜ'en  Bromoigone  mit  etwa  11",,  i  und  mit  Leim 
Bromokoll  mit  etwa  20%  Broml  sowie  eine  Verbindung  mit  Bexamethylen- 
tetramin  das  Bromalin  mit  etwa  32%  Brom)  in  den  Handel.  Es  ist  bisher  nicht 
bewiesen,  daß  diesen  organischen  Verbindungen  wesentliche  Vorteile  gegenüber 
den  Bromsalzen  zukommen2. 

Zu  den  Arzneimitteln,  welche  .als  ganz  schwache  Narkotiea  wirken  , 
gehören  auch  die  Baldrianpräparate.  Obwohl  sie  in  neuerer  Zeit  \  Lei 
von  ihrem  alten  Ansehen  verloren  Italien,  werden  sie  zur  Behandlung 
hysterischer  Erkrankungen  noch  häufig  herangezogen.  Die  in  der  Radix 
Valerianae  enthaltenen  wirksamen  Bestandteile  sind  sehr  zersetzlich, 
und  die  Wirkungen  der  aus  der  Droge  gewonnenen  Extrakte  und 
Tinkturen  sind  daher  recht  inkonstant. 


1  v.  Wi/ß  (Arch.  f.  exp.  Path.  it.  Pharm.  11(08.  Bd.  59,  S.  186)  sieht  nicht  die 
lin.inanhäufung.  sondern  das  Chlordefizit  im  Blut  als  Ursache  der  Bromvergiftung 
an.  Die  reichlichere  Kochsalzzufuhr  würde  nach  dieser  Auffassung  nicht  dureh  Aus- 
treibung überschüssigen  lirmns  heilend  wirken,  sondern  durch  Heseitiiruu"  des  Chlor- 
mangels.  Vsrl.  dazu  GriimraUl.  Zentralbl.  f.  Phvsiol.  1908.  XXII.   Nr.   16. 

s  Inwieweit  nach  Einführung  dieser  Präparate  Bromalkali  im  Organismus 
entsteht,  vsrl.  BUinski,  Therap.  .Monatshefte.  Februar  1910.  und  Hermann,  ebenda, 
April  1910. 
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Die  wirksamen  Bestandteile  sind  in  dem  ätherischen  Baldrianöl 

enthalten,  welches  Rückenmark  und  höhere  Hirneentren  im  Sinne 
der  Narkose  beeinflußt  (Grisar,  Binz^).  Von  reinen  Substanzen  sind 
aus  dem  ätherischen  Baldrianöl  Borneol  und  die  Bornylester  ver- 
schiedener Fettsäuren,  insbesondere  der  Isovaleriansäure  erhalten  worden. 
Diesen  Estern  kommt,  ähnlich  wie  der  ganzen  Droge,  in  größeren  Gaben 
eine  deutlich  lähmende  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  zu 
(Kionha2).  Der  Isovaleriausäurebornylester  ist  unter  dem  Namen 
Bornyval,  der  Menthylester  der  Isovaleriansäure  in  Mischung  mit 
Menthol  unter  dem  Namen  Validol  in  die  Therapie  eingeführt  worden. 
Auch  diese  Ester  sind  leicht  zersetzlich  und  die  Isovaleriansäure  selbst 
wenig  wirksam  (Kochmann3).  Vielleicht  ist  das  schwache  Narkoticum 
Isovaleriansäurediütbvlamid  i  Valvl  i  besser  geeignet,  die  ähnlichen 
Wirkungen  der  Droge  zu  ersetzen. 


1  Grisar,  Inaiig.-I>is>.  Bonn   1873;    Bin«,    \ivi,    i.  exp.  Path.  u.  Pharm.   L876, 
Bd.  5,  s.  lim 

'  Kionha.   An-h.  int.  <U'  Phaii mlwiai I'.iol.   15(1.    !•".  S.  215. 

-   Kot  Ininiiiit.   I  >t •  1 1 1 r- .  1 1 . •  i I.   Wufln-iwi-lir    l'.'ot.  S    . >7 


Pharmakologie  der  sensiblen  Nervenendigungen. 


Die  sensiblen  Nervenendigungen  sind  allenthalben  der  direkten 
Giftwirkung  chemischer  Substanzen  ausgesetzt.  Die  Erregung  der  m™"- 
N ervenausbreitungen  äußert  sich  als  Schmerz,  als  Wärme  oder 
Kältegefühl  etc.  Vielfach  löst  sie  auch  Reflexe  aus.  wie  /..  B.  die  Er- 
regung der  sensiblen  Nerven  des  Magens  Erbrechen,  oder  die  Erregung 
der  Trigeminusendigungen  in  der  Nasenschleimhaut  Reflexe  auf  die 
Atmung.  Bei  den  Ätzgiften  ist  die  Reizwirkung  auf  die  Nerven- 
endigungen Teilerscheinung  einer  allgemeinen  Gewebsläsion,  auf  die 
der  Zelltod  nachfolgt.  Man  kennt  aber  auch  Stoffe,  denen  eine  ganz 
speeifiseh  erregende  Wirkung  auf  sensible  Endapparate  zukommt,  wie 
■/..  15.  das  Veratrin. 

Von  der  Reizung    sensibler  Nervenendigungen    macht  man  bei   ''''■'■'',';';."'' 

Kollapszuständen  und  narkotischen  Vergiftungen  Gebrauch,  um  refiekto-    "■<' • 

risch  die  daniederliegende  Erregbarkeit  der  Kreislauf-  und  Atmungs- 
centren zu  steigern.    An  der  llaui    wendet   man  zu  solchen  Zwecken 

entweder  n banische  Reize  an  —  Bürsten  der  Haut,  Abklatschen  etc.  — 

oder  thermische,  /..  I'».  kalte  Übergießungen.  Von  chemischen  Reiz- 
mitteln sind  nur  diejenigen  brauchbar,  die  durch  die  verhornten 
Epidermisschicbten  rasch  genug  hindurchdringen,  um  zu  den  sensiblen 
Nervenendigungen  zu  gelangen,  am  besten  also  flüchtige  Stoffe,  wie 
Senföl,  Essigsäure  oder  Ameisenspiritus.  Reflektorische  Reizung  spielt 
aber  ohne  Zweifel  auch  bei  der  subcutanen  Campher-  und  insbesondere 
bei  der  Atherinjektion  eine  Rolle.  Auch  Riechreize,  wie  Ammoniak, 
sowie  Geschmacksreize,  wie  die  Ätherarten  in  bukettreichen  Weinen, 
gehören  hieher,  denn  auch  sie  wirken  reflektorisch  auf  Blutdruck  und 
Atmung. 

Auf  der  Möglichkeit,  die  sensiblen  Nervenendigungen  durch  ge-    l'>j'"1- 
\\is>e  Arzneimittel  vorübergehend    und  ohne  dauernde  Schädi^un^  zu ästliesie. 
betäuben,  beruht  die  Lokalanästhesie,   die  in  neuerer  Zeit  ein  immer 
größeres  Anwendungsgebiet  erlangt  hat. 

Im  allgemeinen  ist  eine  lokale  Anästhesie  möglich  durch  Auf- 
hebung der  Erregbarkeit  der  sensiblen  Nervenendigungen  oder  '■"«»/ 
durch  Unterbrechung  der  Leitfähigkeit  sensibler  Nervenbahnen.""' 
Man  kann  die  Anästhesierung,  welche  die  Nervenendigungen  zum 
Angriffspunkt  hat.  als  terminale  bezeichnen  und  ihr  die  Ausschaltung 
eines  Nervengebietes  aus  der  sensiblen  Sphäre  durch  Leitungsunter- 
brechung an  Nervenstämmen  als  Leitungsanästhesie  gegenüber 
stellen.  Die  Unterbrechung  der  centripetal  leitenden  sensiblen  Bahnen 
kann    dabei    schon    an     den     feinsten    Nervenfasern    erfolgen    und    in 
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diesem  Falle  läßt  sie  sieh  nur  schwer  von  der  Lähmung  der  Endi- 
gungen  selbst  trennen;  sie  kann  aber  auch  an  den  großen  Nerven- 
strängen und  Sammelbahnen  hervorgerufen  werden,  bis  zu  den  sensiblen 
Rückenmarkswurzeln  hinauf. 

Die  Anästhesierung  der  sensiblen  Elemente  kann  durch  physi- 
kalische und  durch  chemische  Einflüsse  erfolgen.  Die  ältesten  Er- 
fahrungen beziehen  sieb  auf  die  Unterbrechung  der  Nervenleitung  durch 
Kompression.  Daß  durch  Druck  auf  »-rolle  Nervenstränge  Parästhesien 
und  Uneinptindlichkeit  entstehen  können,  wird  durch  das  Einschlafen  der 
Glieder  bei  zufälligem  Andrücken  eines  Nerven  gegen  seine  knöcherne 
Unterlage  bewiesen.  Neuralgische  Schmerzen  werden  durch  Druck  auf 
den  Nerven  vorübergehend  gelindert.  Die  Kompressionsanästhesie,  die 
in  der  Form  der  Ligatura  fortis  schon  den  alten  Chirurgen  bekannt 
war,  spielt  heute  keine  Rolle  mehr.  Eine  zweite  Methode,  Anästhesie 
zu  erzielen,  besteht  in  der  Anämisierung  eines  Gebietes.  Die  akute 
Anämie  durch  Unterbindung  eines  großen  Gefäßes,  z.  B.  der  Cruralis, 
ist  nach  einiger  Zeit  von  Anästhesie  gefolgt.  Dabei  leiden  zuerst  die 
Endapparate,  während  die  Nervenstämme  auch  bei  vollständiger  Unter- 
brechung der  Blutzufuhr  lange  Zeit  erregbar  bleiben.  Für  sieh  allein 
ist  aber  die  Anämisierung  nicht  im  stände,  in  genügend  kurzer  Zeit 
komplette  Anästhesie  zu  erzeugen.  Bei  der  Esmarchsehen  Blutleere 
durch  centripetal  fortschreitende  Einwicklung  der  Glieder  mit  der 
elastischen  Binde  wirken  Kompression  und  Anämie  zusammen.  Hingegen 
hat  die  lokale  Anämie  durch  die  Esmarchsehe  Binde  und,  wie  wir 
sehen  werden,  auch  durch  andere  Methoden  eine  sehr  große  indirekte 
Bedeutung  zur  Unterstützung  der  Cocainwirkung  gewonnen. 

Weiter  ist  extreme  Kälte  im  Stande,  sowohl  die  Nervenendi- 
gungen als  auch  die  Stämme  unerregbar  zu  machen.  Daß  Glieder 
durch  dauernden  Kontakt  mit  Schnee  und  Eis  gefühllos  werden,  ist 
eine  alte  Erfahrung. 

Systematisch  hat  zuerst  James  Arno//  1849  die  Kälte  zur  Erzeugung  der 
lokalen  Anästhesie  verwendet,  indem  er  eine  Eiskochsalzmischung  auf  den  /.u 
anästhesierenden  Hautbezirk  einwirken  ließ.  Richet  hat  dann  bs.j'.t  den  praktisch 
entscheidenden  Schritt  zur  Verwertung  dieser  Erfahrung«!  gemaehr.  indem  er  die 
Yerdunstungskälte  bei  der  Verdampfung  von  Äther  auf  der  Haut  zur  Anästhe 
sierung  benutzte,  und  Richardson  verbesserte  1866  diese  Technik  durch  Einführung 
des   Atlierzerstäubers. 

Die  Wärnieentziehung  bei  der  Kälteanästliesierung  der  Haut  wird  desto  inten- 
siver sein,  je  niedriger  der  Siedepunkt  des  verdampfenden  Stoffes  liegt  l>ie  Durch- 
frierung der  Haut  lallt  sieh  deshalb  mit  dem  schon  bei  125  °  siedenden  Chloräthyl 
rascher  herbeiführen  als  mit  Äther.  Das  ChlorSthyl  Aethylum  chloratum.  Äthyl- 
chlorid oder  Keim.  CjHsCl  ist  eine  farblose  Flüssigkeit  von  brennend  sittem 
Geschmack.  Es  hat  derzeit  den  Äther  fast  vollständig  verdrängt.    Chlormethyl, 

CH3CI,  ist  ein  Gas.  .Mischungen  der  beiden  Substanzen,  z  I!.  Aiiä-tli\l  üen^ue 
und  Metäthyl  Henning,  deren  Siedepunkt  bei  2  0°  liegt,  werden  jetzt  mit  Vor- 
teil verwendet,  um  rascher  A.nästhesierung  zu  erreichen. 

Unter  dem  Einfluß  der  niedrigen  Temperatur  kontrahieren  sich 
zuerst  die  glatten  Muskeln  der  Haut  and  der  Gefäße;  die  Haut  wird 
blaß.  Hei  längerer  Einwirkung  hingegen  rölel  sich  die  Maut.  Wird 
die  Abkühlung  aber  unter  den  Gefrierpunkt  der  Gewebe  fortgesetzt, 
SO  wird  die  Haut  plötzlich  weiß  und  hart.  Dabei  erlischt  die  Funktion 
der  sensiblen  Nervenendigungen,  die  Circnlation  stockt  und  das  Ge 
webe  wird  gefühllos.     Anämie  und  Kälte  wirken  also  zur  Erzeugung 


der  Anästhesie  zusammen.  Bei  allzu  langer  Daner  der  Erfrierung  enl 
stehl  aber  die  Gefahr  der  Gangrän.  Audi  ruft  die  rasche  Durchfrierung 
des  Gewebes  zunächst  starken  Schmerz  hervor,  während  eine  lang 
same  Abkühlung  und  Durchfrierung  auch  reizlos  möglich  ist.  Der  der 
Anästhesie  vorangehende  Schmerz  isl  daher  beim  Atherspray  geringer 
als  beim  Chloräthyl.  ,/,, 

Eine  eigentliche  Durchfrierung  und  komplette  Kälteanästhesie  ist  ^;';;;" 
nur  an  der  Baut  möglich,  da  stark  von  Blut  durchströmtes  Gewebe 
d<T  Tiefenwirkung  der  Kälte  eine  Grenze  setzt.  Auch  an  Schleimhäuten 
ist  die  Kälteanästhesie  deshalb  desto  unvollkommener,  je  byperämischer 
sie  bei  Enteündungszuständen  sind.  Dennoch  leistet  die  Durchfrierung 
der  oberflächlichen  Schichten  bei  kleinen  [ncisionen,  Spaltung  poii 
Abscessen  u.  s.  w.  und  besonders  in  der  Zahnheilkunde  wertvolle  Dienste.  . 

Bis  zur  Mitteilung  Kollers  über  die  Cocainanästhesie  am  Auire 
(1884)  beschränkte  sieh  die  Lokalanästhesie  auf  die  erörterten  Me 
thoden,  d.  h.  im  wesentlichen  auf  die  Anwendung  der  Kälte.  Erst  die 
Kenntnis  der  Cocainwirkung  lehrte  die  Möglichkeit  einer  elektiven 
Beeinflussung  der  sensiblen  Nervenapparate  durch  chemische  Sub- 
stanzen. 

Eine  jede  Substanz,  welche  durch  Umsetzung  mit  den  Zellbestand- 
teilen  eine  Veränderung  in  dem  chemischen  Gefüge  des  Protoplasmas 
hervorruft,  wird  heim  Kontakt  mit  dem  Gewebe  auch  die  Funktion 
der  Nervenendigungen  stören  müssen.  Alle  Substanzen  also,  die  mit 
starken  chemischen  Affinitäten  zu  den  Bestandteilen  des  Protoplasmas 
begabt  sind,  und  die  wir  später  als  Atzmittel  genauer  besprechen  "-'"""'' 
werden,  bewirken  deshalb  zugleich  mit  allgemeiner  GewebeBchädigung 
auch  an  den  sensiblen  Elementen  anfänglich  heftige  Beizung  (Schmerz) 
und  nachträgliche  Gefühllosigkeit,  resp.  dauernde  Vernichtung  der 
Funktion.  Die  Anästhesie  ist  in  diesem  Falle  die  Folge  des  Zelltodes 
der  sensiblen  Elemente.  Man  wird  deshalb  eigentliche  Atzmittel  nicht 
zur  Anasthesierun.tr  verwenden  können.  Da  die  Nervenendigungen  aber 
am  empfindlichsten  reagieren,  so  werden  sie  von  den  allgemeinen  Zell- 
giften,  z.  1!.  von  eiweißfällenden  .Substanzen,  schon  in  geringer  Kon- 
zentration angegriffen,  und  deshalb  können  gewisse  Ätzgifte  in  relativ 
großer  Verdünnung  anästhesierend  wirken,  ohne  zunächst  andere  Ge 
websbestandteile  zu  schädigen.  Ein  Beispiel  dafür  ist  die  unerwünschte 
Einwirkung  von  Karbolsäurelösungen,  welche  die  Epidermis  leicht 
durchdringen  und  an  der  Haut  auch  in  solchen  Verdünnungen  Brennen 
und  später  Schrumpfung  und  Unempfindlichkeit  hervorrufen,  die  sonst 
noch  nicht  schädigend  einwirken.  Umschläge  mit  1 — 2%iger  Carbol- 
säure  anästhesieren  bei  längerem  Kontakt  die  Haut,  können  aber  dabei 
auch  Gangrän  zur  Folge  haben. 


Protoplasma  der  peripheren  Nervenelemente  in  Wechselwirkung  treten, 
lähmt  die  Nervenapparate  erst,  nachdem  sie  anfänglich  Schmerz  und 
Reizung  hervorgerufen  hat.  Hin  typisches  Beispiel  dafür  ist  das  Am- 
moniak, welches  freiliegende  sensible  Nervenelemente  im  Gegensatz  zu 
den  motorischen  in  speeifischer  Weise  erregt    <rr;it:,i<  r1),  nach  einiger 


.'.... 
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Zeit  aber  zu  einer  weitgehenden  Anästhesie  führt  i  <rra<Ic)iirit:AK  Solche 
Substanzen,  die  zuerst  Schmerz  und  dann  erst  Anästhesie  im  betroffenen 
Gebiete  erzeugen,  nannte  Liebreich2  Anaesthetiea  dolorosa.  Sehr 
zahlreiche  chemisch  differente  Substanzen  gehören  zu  ihnen. 

Man  prüft  diese  Verhältnisse  am  besten  nach  dem  Vorgange  Schleichs 
durch  die  Injektion  blutwarmer  Lösungen  in  die  menschliche  Cutis,  die 
wegen  ihres  Reichtums  an  Nervenendigungen  sich  zu  solchen  Versuchen 
besonders  eignet8:  Bei  der  Injektion  hebt  sieh  das  durchtränkte  Cutisgebiet 
als  blasse  Quaddel  über  das  Niveau  der  Haut.  Zu  den  anfangs  schmerz- 
erregenden und  später  anästhesierenden  Substanzen  gehört  auch  das 
destillierte  "Wasser:  nach  kurz  dauerndem  Schmerz  entsteht  eine  etwa 
15  Minuten  andauernde  Gefühllosigkeit  der  Quaddel.  Bei  Salzzusatz  ver- 
ringert sich  der  Injektionsschmerz  sowie  die  Sensibilitätsherabsetzung,  aber 
erst  bei  ()'(.i"„  Na  Cl-Lösung,  d.  h.  wenn  die  Flüssigkeit  der  osmotischen 
Spannung  der  Gewebe  entspricht,  wird  die  Injektion  schmerzlos  ertragen. 
Steigt  der  Na  Cl-Gehalt  über  0'9  %  an,  so  nehmen  Reiz  und  Lähmung  au 
den  sensiblen  Nervenendigungen  mit  steigender  Konzentration  wieder 
zu.  Die  Ursache  dieses  Verhaltens  liegt  in  der  Quellung,  resp.  in  der 
Wasserentziehung,  welche  anisotonische,  d.  h.  dem  osmotischen  Druck 
des  Blutes  nicht  entsprechende  Lösungen  in  den  Geweben  hervor- 
rufen. Lösungen  unterhalb  einer  „physiologischen"  Konzentration  geben 
Wasser  an  die  Gewebszellen  ab  und  bringen  sie  dadurch  zum  Quellen, 
konzentriertere  Lösungen  entziehen  Wasser  und  führen  zur  Schrumpfung. 
Diese  Wirkungen,  die  man  an  Pflanzenzellen,  Blutkörperchen  und 
anderen  isolierbaren  Zellen  genau  verfolgen  kann,  machen  sich  auch  an 
sensiblen  Nerven  geltend.  Daß  in  der  Tat,  ganz  abgesehen  von  den 
chemischen   Wirkungen   der  verschiedenen  Salze,  Alkalien,  Säuren   und 

organischen  Stoffe,  sei die  „physikalischen"  Wirkungen  von  Quellung 

und  Wasserentziehung  die  Nervenelemente  zu  reizen  und  danach  zu 
lähmen  vermögen,  geht  aus  den  Untersuchungen  von  Braun4  hervor, 
der  bei  der  Injektion  sehr  verschiedener  Substanzen  den  Indifferenz- 
punkt  immer  bei  der  physiologischen,  d.  h.  dem  Blute  isotonischen 
Konzentration  fand.  Ks  ist  dies  für  alle  Injektionen  ins  Gewebe  von 
Bedeutung.  Deshalb  verlangt  Braun  auch  für  die  Sckleicksche  lnlil- 
trationsanästhesie  die  Anwendung  osmotisch  indifferenter  Lösungen. 
Nur  dann  wird  t\rr  Quellungschmerz  und  jede  nachfolgende  Gewebs- 
schädigung  vermieden,  und  die  speeifische  Cocainwirkung  tritt  rein 
hervor. 

Der  großen  Anzahl  der  Anaesthetiea  dolorosa  steht  eine  kleine 
Zahl  von  Substanzen  gegenüber,  die  elektiv  auf  die  peripheren 
sensiblen  Apparate  einwirken  und  dieselben,  Ohne  sie  merklich  zu 
reizen,  vorübergehend  zu  lähmen  vermögen.  Man  hat  diese  Wirkung 
zuerst  beim  Cocain  kennen  gelernt,  seither  hat  sich  an  das  Cocain 
eine  Reihe  von  Mitteln  angeschlossen,  die  dem  Cocain  in  ihrer  Kon- 
stitution  mehr  oder   weniger  nahestehen. 

1  Vern'li'i.-liMiiiC  Mi'  -iin-i'n  .In-  anästhesierenden  Substanzen  Tgl.  ; « ■    G 

in!:.   Inau-.-lM^.    liivslaii    |s;is. 

-  i.ohnirli.  Vcrliandl.  d    7.  Kongr.  f.  imi.  Medizin  1888,  S 

;  Yl'I.  dariil..'i-  //"/-:'.  Virchows  \ivh.  1898,  Bd.  153,  und  Braun,  Areh.  f. 
klin.  Chir.,  1898,  Bd.  .-»7. 

'  Braun,  a.  a.  0.  und  Die  Lokalanästhesie.  Leip  LI 


Das  Cocain  welches  von    Wähler  und  seinen  Schülern  Niemann  and  Lossen 
1860  zuerst  aus  den  Cocablättern    dargestellt    wurde,   kommt  in  den  Cocablättern 

etwa    7,11    '   ,  •'„     vor.      Pas    irnt     kr\  stilisierende    und    in     \V;issef    schwer    lösliche 

Alkaloid  jrihi  U-i.-li i lit.^l i.h.:  Salze.'  v..n  denen  dasCocainum  hydrochloricum  thera 
peutiseh  angewandt  wird.  In  seiner  Konstitution  stein  es  dem  Atropin  nahe.  Es 
ist  wie  dieses  eine  esterartige  Verbindung  und  zerfällt  beim  Kochen  mit  Säuren 
oder  Alkalien  in  die  Base  Kk-onin.  lienzoesäiire  und  Methylalkohol.  Das  Ekgonin 

steht  dem  Tropin  chemisch    nahe,    jene,-    Base,    die  nebei r  Tropasäure  bei  der 

Zersetzung  des  Atropins  entsteht.  Die  Grundlage  beider  Hasen  ist  ein  Doppelring, 
den  man  sich  durch  den  Zusammentritt  des  ögliedrigen  Pyrrolidinrings  mit  dem 
6gliedrigen  Piperidinring  entstanden  denken  kann.  Das  Ekgonin  ist  Tropincarbon- 
säure  und  die  nahen  konstitutionellen  Beziehungen  zwischen  A.tropin  und  Cocain 
werden  durch  die  folgenden  Formeln  illustriert: 

.  C00  H 


H,C ('II  (II.  II.  c  (II C< 


I 

n2v 


cii         i  ii. 

Cocain    ---  Benzoylekgoninmelhylestei 

Das  r.en/.iivlekyiiiiin  wirkt  nicht  lokal  anästhesierend.  Die  typische  Cocain- 
wirkung  entsteht  vielmehr  erst  durch  Veresterung  des  Benzoylekgonins,  z.  B.  mit 

Methyl.  Wie  das  Cocain,  der  Methylester  des  [leiizoylekironins.  wirkt  aneli  der 
Äthylester  und  andere  Homologe  {Pordsson1).  Wie  an  die  Veresterung  ist  die 
Wirksamkeit  des  Moleküls  auch  an  die  Ce^enwnrt  der  lienzoesaiirej.'Tiippe  uv 
banden,  denn  bei  dem  Ersatz  des  Benzoyls  durch  andere  Säureradikale  wird  die 
anästhesierende  Wirkung  abgeschwächt  oder  geht  vollständig  verloren. 

Die  Cocablätter  stammen  von  Erythro xylon  Coca,  einem  im" 
tropischen  Südamerika;  besonders  in  Peru  und  Bolivien  einheimischen 
Strauche,  der  den  Eingeborenen  Südamerikas  als  heilig  galt  und  ihnen 
als  unentbehrliches  Genußmittel  diente.  Die  Cocablätter  werden  von 
den  Eingeborenen  mit  Pflanzenasche  oder  mit  Kalk  gemisclit  gekaut. 
Sie  schreiben  dem  Cocakauen  die  wunderbarsten  Wirkungen  zu;  es 
soll  die  Körperkraft  heben,  arbeitslustiger  und  heiterer  machen,  ror 
allem  aber  zu  Anstrengungen  ohne  Ermüdung  und  zum  Ertragen  von 
Hunger  und  Durst  befähigen.  Zahlreiche  Forschun<;-sreisende  haben  dies 
bestätigt.  Auf  Grund  solcher  Mitteilungen  wurden  die  Cocablätter  auch 
in  Europa  vielfach  geprüft,  doch  kam  man  anfangs  nur  zu  negativen  Re- 
snltaten,  da  man  von  der  'falschen  Fragestellung  ausging,  ob  die 
Cocablätter  bei  der  Nahrungszufuhr    als    Sparmittel    dienen    könnten. 

Die  therapeutisch  wichtigste  Eigenschaft  des  Cocains  ist  seine 
lähmende  Wirkung  auf  die  Endigungen  der  sensiblen  Nerven. 
Die  Lokalanästhesie  durch  Cocain  hat  durch  die  schrittweise  rationelle 

1  Poulsson,    Vreh,  f   exp    Path.  u    Pharm    1890,  Bd.  27,  S.  301. 
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Vervollkommnung  ihrer  Anwendungsmethoden  für  die  allgemeine 
Chirurgie  immer  größere  Bedeutung  gewonnen  und  ist  heute  zu  einer 
überaus  wertvollen  Ergänzung  der  Inhalationsanästhesie  geworden. 

Die  Entdeckung:  der  anästhesierenden  Eigenschaften  des  Cocains  bietet  ein 
interessantes  Beispiel,  wie  langsam  sich  oft  eine  naheliegende  Erkenntnis  Bahn 
bricht.  und  wie  eine  Entdeckung  schein  längst  gemacht  sein  kann,  ohne  daß  ihre 
Bedeutung  richtig  erkannt  wird.  Wähler1,  der  das  Cocain  rein  dargestellt  hatte, 
schrieh  ganz  klar  bei  der  Schilderung  seiner  Eigenschaften:  „Es  schmeckt  bitter- 
lich und  übt  auf  die  /ungennerven  eine  eigenartige  Wirkung  aus.  so  daß  die  Be- 
rühruiigsstelle  vorübergehend  wie  betäubt,  fast  gefühllos  w  ird."  Auch  beim  Kauen  der 
Coeablätter  \\  urde  die  lokale  Anästhesie  beobachtet  de  Marh  L862,  Scherzer  1865). 
Moreno  y  Mays2  und  später  r.  Anrep3  konnten  die  anästhesierende  Wirkung  auch 
im  Tierexperimente  erweisen,  und  r.  Anrep  stellte  im  Selbstversach  die  Unempfind- 
lichkeit  einer  Hautstelle  gegen  Nadelstiche  nach  subcutaner  Injektion  fest.  Aber 
erst  seit  der  epochemachenden  .Mitteilung  des  Wiener  Augenarztes  Kollir.  der 
1884  die  praktische  Verwertbarkeit  dieser  Beobachtungen  zeigte,  fand  die  Cocain- 
anästhesie  rasch  Eingang  in  die  Augenheilkunde,  die  Earyngoiogie  n.  s.  w.  und 
zuletzt  auch  in  die  Chirurgie. 
Allgemeine  Das    Cocain    ist    ein    allgemeines    Nervengift.    Bringt    man 

,-Mtkäer   Cocain    in    wirksamer  Menge    zur  Resorption,   so   wirkt   es  bei  seiner 
!,<rku"q     Verteilung  vom  Blute  aus  zuerst  auf  das  ( Vntralnervensystem.  Bringt 
man  Cocain  dagegen  lokal  in  den  Geweben  in  Kontakt  mit  den  Nerven- 
endigungen    und    Nervenfasern,     so    werden     zunächst    die    sensiblen 
Elemente  aus  der  Funktion  ausgeschaltet. 
Eindringen  Für   die   lokale   Cocainwirkung   auf  die   Nervenendapparate   ist 

Geweibe,  e*  von  ausschlaggebender  Bedeutung,  daß  den  Coeainsalzen  im  Gegen- 
satz zu  den  meisten  anderen  Alkaloidsalzen  die  Fähigkeit  zukommt, 
sehr  leicht  in  die  lebenden  Zellen  einzudringen  und  sich  daher  leicht 
in  den  Geweben  zu  verbreiten4.  Die  Haut  des  Menschen  ist  allerdings 
undurchgängig  für  Cocain  infolge  der  Verhornung  ihrer  äußeren 
Schicht:  in  alle  lebenden  Zellen  dringt  das  Cocain  aber  leicht  ein 
und  vermag  deshalb  auch  von  der  Oberfläche  der  unverletzten  Sehleim- 
häute aus  die  peripheren  sensiblen  Elemente  zu  treffen.  Ganz  ähnlich 
wie  die  Sehleimhäute  verhält  sielt  die  drüsenreiche,  stets  feuchte  und 
zum  Austausch  von  Gasen  sowie  zur  Aufnahme  und  Ausscheidung 
wässeriger  Lösungen  befähigte  Froschhaut,  sie  ist  deshalb  zur  Demon- 
stration der  anästhesierenden  Eigenschaften  des  Cocains  geeignet 
I  Gradenwitz9). 

'</'  I  An  Biickonmarksfriischen    erfolgen    bekanntlich    die  Reflexe  nach  sensiblen 

f'-Zm',,,,!    ":llltrei7.eii.  z.  B.  Eintauchen  in  '  6%  HCl  sehrprompt  Wird  nun  die  Haut  einer  l'rosch- 
pfote   vorher  mit  Cocain   bespült,  so   wird  dieses  Bein   beim  Eintauchen  in  die  Säure 

Türkacher  Versuch)  erst  viel  spätei  angezogen  als  das  andere,  und  nach  genügender 

Dauer  der  Cocainwirkung  löst  auch  der  stärkste  Säurereiz  keim-  Reflexbewegung 
mehr  aus.  es   ist   komplette   Anästhesie  eingetreten.     Das   Experiment   gelingt    nach 


1   U'nli/ir.  Aniulni  der  Chemie  n.  Pharmazie.  1860,  Bd    114  s-  216. 

-  Moreno  y  Mays,  These  de  Paris.  1868. 

3  --.  Anrep,  Pfliigers  Areh.  L880,  Bd.  21,  S    38. 

1  Nach  den  Untersuchungen  von  Gros  (Areh.  f.  exp.  Path.  a  Pharm.  1910 
Bd.  G3,  S.  80)  dring!  nichl  das  Cocainsalz  als  solches,  sondern  die  durch  bydrolytisohe 
Spaltung  in  der  Lösung  entstandene  freie  Base  in  die  Zellen  ein.  Je  stärker  die  vei 

31-hiedenen    Salze    dei     \tiacstliciica    li\ilrolyti>ch    ^'spalten  jeher    und 

ii;  ihn-  I, "-linken,  (irtis  i  Münchner  med.  W  oohenschrifl  1910, 
mpfiehlt  deshalb  für  ">wi->e  /wecke  die  Anwendung  des  Novooainbicarbonats 

in    Stelle   fon    Nnvei-ainsal/.cn    (vgl.   S.    li>i>|  stärkerri    - 
■  Grudi  niritt,  ft.  a.  0. 


Unterbrechung  der  Girculation  im  Froschkörper  noch  besser,  weil  die  Cocain- 
»irkung  auf  das  ( 'entminen  cnsystem  durch  Aufnahme  in  das  Mut  dann  auch 
bei  langer  Hauer  der  Einwirkung  nicht  zu  fürchten  ist.  Daß  'las  Ausbleiben  der 
Reaktion  auf  den  Säurereiz  nicht  durch  Lähmung  des  Rückenmarks  bedingt 
ist,  ergibt  die  Kontrolle  an  dem  nicht  cocainisierten  Bein;  daO  es  sieh  auch  nicht, 
um  eine  Lähmung  motorischer  Nervenelemente  in  der  cocainisierten  Extremität 

Auch  andere  sensible  Nervenendigungen  werden  neben  den  u';'r 
schmerzempfindenden  durch  Cocain  gelähmt;  so  die  Eudigungen  der  <*«'  '■ 
Tastnerven,  der  Geschmacks-  und  Geruchsnerven  (ZwardemaJcer^).  Die 
Reflexe  von  seiten  der  Schleimhautnerven  bleiben  z.  B.  an  der  Con 
junetiva  aus.  I.iiiit  man  Ammoniak  auf  die  Nasenschleimhaul  eines 
Kaninchens  einwirken,  so  tritt  in  der  Norm  exspiratorischer  Atem- 
stillstand ein;  dieser  durch  Reizung  der  sensiblen  Trigeminusendigungen 
in  der  Sehleimhaut  ausgelöste  Reflex  bleibt  nach  Cocainisierung  der 
Nasenschleimhaul  aus  {Loewy  und  Müller7),  und  man  bat  deshalb 
vorgeschlagen,  die  analogen  störenden  Reflexe  bei  der  Inhalations- 
anästhesie  durch  Cocainisierung  zu  vermeiden.  Für  die  Operationen 
am  Kehlkopf,  in  der  Nase  u.  s.  w.  ist  es  von  großer  Bedeutung,  daß 
nicht  bloß  Schmerzlosigkeit,  sondern  auch  Reflexlosigkeit  die  Ein- 
griffe  des  Operateurs  erleichtern. 

Die  anästhesierende  Wirkung  des  Cocains  kann  natürlich  auch  '/'/;; 
an  freigelegten  Nervenstämmchen  und  -endigungen  in  einer  Schnitt- 
wunde der  Haut  nachgewiesen  werden  [Griitzner3).  Am  besten  liilit  es 
sich  aber  mit  der  auf  S.  IUI  erwähnten  Prüfung  an  dem  Gewebe  der 
Cuiis  zeigen,  daß  schon  0"005%  Cocain  (1:20.000)  in  0"9%iger 
NaCl-Lösuug  das  Schmerzgefühl  in  der  Quaddel  für  längere  Zeit  auf- 
hebt {Braun  und  Heinze4).  Die  Dauer  der  Anästhesie  wächst  mit  der 
Konzentration  der  angewandten  Cocainlösung  und  beträgt  nach  Braun 
bei  tri",,  schon  15  Minuten,  bei  1  %  etwa  25  Minuten.  Ein  kurz 
dauernder  Schmerz  geht  der  Anästhesie  erst  bei  noch  konzentrierteren 
Lösungen  voraus. 

Das  Cocain  vermag  durch  die  Markscheide  in  die  Nervenstämme  0^$ 
einzudringen  und  hebt  ihr  Leitungsvermögen  auf,  so  daß  der  innervierte 
Bezirk  aus  der  Sensibilität  ausgeschaltet  wird.    „Leitungsanästhesie" 
oder  regionäre  Anästhesie. 

Die  Leitungsbahnen  sind  dabei  einer  Leitungsunterbrechung  um 
so  zugänglicher,  je  dünner  ihre  bindegewebigen  Scheiden  sind.  Deshalb 
unterliegen  die  feinsten  Endnervchen  der  Cocainwirkung  kaum  weniger 
stark  als  die  Endigungen  selbst.  In  die  größeren  Nervenstränge  wird  das 
Anaestheticum  aber  langsamer  eindringen:  die  Konzentration  der  Cocain- 
lösung muß  deshalb  zur  Anästhesierung  der  Nerven  stamme  eine  höhere 
sein  aU  bei  der  terminalen.  Bei  der  endoneuralen  Injektion  tritt  die 
Anästhesie  hingegen  schon  durch  ganz  verdünnte  Lösungen  sogleich  ein. 

1  Xininlt  mnkei .  zit.  nach  Braun,  Die  Lokalanästhesie,  S.  86. 

'  Loewy  u.  Mülbr  i Münchner  med.  Woehensehr.  1903.  Nr.  15)  haben  diesen 
Versuch  mit  dem  Cocain  artig  auf  die  sensiblen  Nervenendigungen  wirkenden  Johimbin 
angestellt. 

3  Grütener,  Pflügers  Areh.  1894,  Bd.  58 

4  lirmiii.  Areh.  f  klin.  China  -nie.  1898,  Bd.  57,  u.  Heinze.  Virchows  Aldi.  1898 
Bd.  153. 
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mrtoing  l-*as  Cocain   wirkt   bei   gleicher  Konzentration  auf  die  sensiblen 

tit£s«w!M«  Fasern    des   gemischten  Nerven   stärker   als   auf  die  motorischen  ein. 
Die    sensiblen  Fasern    werden    von  Cocain  (Alms'1)   elektiv  vergiftet. 

Nach  Kochs2  wird  die  sensible  Leitung-  am  Ischiadicus  des  Frosches  schon 
nach  einer  Minute  aufgehoben,  <lie  motorische  aber  anfangs  nicht  verändert. 
Neuerdings  hat  Di.mn1  die  größere  Euiptindlichkeit  der  zentripetalen  Fasern  am 
Ischiadicus  des  Kaninchens  konstatiert  und  Santesson*  in  vergleichenden  Ver- 
suchsreihen erwiesen,  daß  die  sensible  Leitung  bei  direktem  Kontakt  mit  ö% 
Cocaiulösung  schon  nach  15—18  Minuten  so  vollständig  unterbrochen  wird,  dal! 
auch  stärkste  tetanisierende  Reizung  peripher  von  der  behandelten  Stelle  des 
Nerven  keine  Reflexe  mehr  auslöst,  während  die  gleiche  Konzentration  die  mo- 
torische Leitung  noch  nach  etwa  einer  Stunde  unverändert  läßt. 

Wir  finden  also  nicht  bloß  verschiedene  Reaktionen  der  motori- 
schen und  sensiblen  Endigungen  auf  Gifte  (Curare,  Cocain),  sondern 
auch  verschiedene  Reaktionen  der  Faserarten.  Ein  weiteres  Beispiel 
dafür  ist  die  Wirkung  des  Ammoniaks,  das  motorische  Fasern  fast  gar 
nicht  reizt,  sensible  aber  stärker  als  Kalilauge  oder  Natronlauge 
(Grätzner5). 

Man  könnte  die  Ursache  dieser  verschiedenen  Reaktion  beider  Faserarten 
•'auch  in  einer  schon  physiologisch  verschiedenen  Anspruchsfähigkeit  der  Knd- 
apparate  suchen,  derzufolge  die  Erregung  der  zentripetalen  Fasern  in  den  Itetlex- 
apparaten  des  Centrums  eine  höhere  Reizschwelle  fände  als  die  Erregung  der 
motorischen  Nerven  an  den  Endapparaten  in  der  Peripherie.  Es  wäre  dann  begreiflich, 
daß  auch  bei  gleicher  Herabsetzung  der  Leitfälligkeit  beider  Faserarten  der  gleiche 
künstliche  Reiz  am  Centrum  früher  unwirksam  wird  als  an  den  peripheren  Erfolgs- 
orgauen.  Aber  Dixoii*  hat  gezeigt,  daß  das  Cocain  auch  unter  den  Yagusfaseni  die 
einen  auswählt  und  die  anderen  intakt  läßt.  u.  zw.  werden  hier  durch  das  Gift  die 
zentrifugalen  herzhemmenden  Fasern  leitungsunfähig,  während  die  zentripetalen 
Fasern,  die  mit  dem  Atmungscentrum  und  mit  den  Vasomotorencentren  in  Ver- 
bindung stehen,  erregbar  bleiben,  l'nter  den  centrifugalen  Gefäßnerven  werden 
ferner  die  Yasodilatatoren  rascher  vom  Cocain  vergiftet  als  die  Vasocoustrictoreu. 
Es  bleibt  also  nichts  anderes  übrig,  als  eine  Verschiedenheit  der  chemi- 
schen Reaktion  in  den  einzelnen  Fasergattungen  anzunehmen.  Bei  der  leichteren 
Beeinflußbarkeil  der  sensiblen  Fasern  durch  ilas  Cocain  handelt  es  sieh  übrigens 
nur  um  die  maximale  Ausprägung  eines  allgemein  gültigen  Gesetzes,  da  .-ich  das 
gleiche  Verhalten  der  beiden  Faseralten.  ,..  B.  auch  bei  den  Anaesthetieis.  Äther 
und  Chloroform  wiederfindet  {Pereies  und  Sachs6,  Joteyko  und  Stefanowska1]  und 
ebenso  bei  Akonitin  Dixon).  Ja,  auch  die  sensiblen  Elemente  des  Uiiekenmarks 
und  des  Gehirns  zeigen  im  Vergleich  zu  den  motorischen  eine  größere  Empfindlich 
keit  gegen  Gifte;  denn  Äther  und  Chloroform  lähmen  z.  B.  die  sensible  Sphäre 
lies   Großhirns     lltl:i<n  sowie  die   sensible   Seite  de>    Ueflcxbogens    im    Kückcnmaik 

Bernstein),  bevor  die  motorische  Reizbarkeit  erlischt  (vgl.S.54).  Es  scheint  also, 
daß  ganz  allgemein  die  rezeptiven  nervösen  Organe  einer  Lähmung  durch  chemische 
Angriffe  leichter  zugänglich  sind  als  die  motorischen. 

Während  das  Cocain  somit  die  sensiblen  Nervenendigungen  elektiv 
vergiftet,  schädigt  es  die  anderen  Gewebszellen  niemals  dauernd,  wenn 
nicht  zu  konzentrierte,  anzersetzte  Lösungen  zur  Anwendung  kommen. 
Andere,  dem  Cocain  nahestehende  Substanzen  i<  »rthoformgruppe,  Stovain 
sind  nicht  so  frei  von  solchen  Nebenwirkungen. 

1  Alms,  Dubois'  Aren.  1886. 

-'  Kochs,  Zentralblatt  für  klinisehe  Medizin.  L886,  Bd.   1,  S.  (93. 

■  JJiroii.  .b.urmil  of  l'hysmlouy.    I'.ni.Y   IM.  :!■_'.   S   s7. 
'  Stiutfssmi.   Festschrift    für    ll,imui-ir*trn     l'.HMi. 

■  Grützner  a.  ,.    ".,  /'/'<"/<  <••*•   \rdiiv.  L894,  Bd.  58 
'Pereies  u  Sachs,  Pflügen   Lrohiy.   1882,  Bd.  52. 

Joteyko  n.  Stefanowska,   Vnn.  Soo.  roy.  des  acienecs  med   Bruxelles    X.  1901. 
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Anlicr  den  nervösen  Elementen  in  den  Geweben  werden  nur 
noch  die  Gefäße  von  der  lokalen  Cocainwirkung  betroffen.  Die  Ge 
labe  kontrahieren  sieh  und  dadurch  wird  der  Blutgehalt  des  ver- 
gifteten Gewebes  wesentlich  vermindert,  byperämische  und  geschwellte 
Schleimhäute  erblassen  und  schwellen  ab.  Diese  Nebenwirkung  des 
Cocains  is1  schon  an  und  für  sich  für  viele  Zwecke  von  größtem  Wert, 
weil  dadurch  die  von  Schleimhaut  ausgekleideten  Bohlen,  ■/..  B.  die 
Nasenhöhle,  für  chirurgische  Eingriffe  besser  zu^iinirlich  werden.  Die 
Anämie  unterstützt  aber  auch  die  anästhesierende  Wirkung,  indem  sie  ',',',' !„','',' 
die  Resorption  des  Cocains  aus  dem  Gewebe  verlangsamt  und  es  am 
Orte  seiner  Applikation  länger  festhält.  Die  große  Bedeutung  der 
verschiedenen  Blutfülle  der  Gewebe  für  den  Eintritt  der  Cocain- 
anästhesie  ergibt  sich  daraus,  daß  die  Anästhesie  /..  11.  am  Auge 
bei  entzündlicher  Hyperämie  viel  schwerer  zu  stände  kommt,  ja  ganz 
ausbleiben  kann.  Deshalb  wird  die  günstige  Wirkung  des  Cocains  auf 
die  Gefäße  mit  großem  Vorteil  durch  den  Zusatz  von  Adrenalin 
verstärkt.  Einer  Reihe  von  Ersatzmitteln  des  Cocains  geht  aber  die 
anämisierende  Wirkung  ab,  und  sie  verringern  gleichzeitig  auch  die 
gefäßverengernde  Kraft  des  Adrenalinzusatzes.  Die  Überlegenheit,  die 
dem  Cocain  in  diesem  Punkte  vor  manchen  seiner  Ersatzmitte]  zu- 
kommt, ist  von  großer  praktischer  Bedeutung. 

Bei  allgemeiner  Vergiftung  mit  Cocain  bemerkt  man  nichts 
von  einer  Aufhebung  der  Erregbarkeit  peripherer  sensibler  Apparate. 
Das  Cocain  ist  also  nicht  etwa  einem  Curare  der  sensiblen  Nerven- 
endigungen zu  vergleichen,  denn  bei  gleichmäßiger  Verteilung  des 
Giftes  vom  Blute  aus  werden  nicht  die  sensiblen  Nervenendigungen 
vor  allen  anderen  Angriffspunkten,  sondern  umgekehrt  das  Central- 
nervensystem  \or  den  Nervenendigungen  getroffen.  Nur  durch  lokale 
Applikation,  bei  der  das  Cocain  mit  den  sensiblen  Nervenendigungen 
und  Bahnen  in  stärkerer  Konzentration  zusammentrifft,  können  diese 
gefahrlos  ausgeschaltet  werden.  Auf  der  großen  Empfindlichkeit  di  s 
Centralnervensystems  bendien  dagegen  die  toxischen  Nebenwirkungen, 
die  man  bei  der  Cocainanwendung  beobachtet,  falls  zu  große  Mengen 
des  Giftes  zur  Resorption   kommen. 

Die  Wirkung  des  Cocains  auf  das  Centralnervensystem  be-  "If",^ 
steht  in  einer  anfänglichen  Erregung  und  in  einer  nebenhergehenden  und  ! 
nachfolgenden  Lähmung  verschiedener  Funktionen.  An  höherstehenden 
Versuchstieren  beobachtet  man  nach  kleinsten  Gaben  Erregungserschei- 
nungen der  Großhirnrinde,  große  Unruhe,  Halluzinationen  und  Be- 
wegungstrieb. Auch  am  Menschen  führt  eine  zu  große  Dosis  Maxim. 
Dosis  0'05  g  pro  dosi,  0'15  g  pro  die)  zur  Verwirrtheit,  Neigung  zum 
Lachen  etc.  (Cocainrausch)  und  endlich  zu  Delirien.  Die  erregende 
Wirkung  kleiner  Gaben  auf  die  Großhirnrinde  spielt  sicherlich  eine 
gewisse  Rolle  bei  dem  Gebrauch  der  Cocablätter  als  Genußmittel ;  da- 
neben aber  hängt  die  Unterdrückung  des  Hungergefühles,  die  in  allen 
Berichten  über  den  Cocaingebrauch  bei  den  Eingeborenen  Südamerikas 
hervortritt,  auch  von  der  Abstumpfung  der  von  den  sensiblen  Magen- 
nerven ausgehenden  Sensationen  ab.  Therapeutisch  hat  man  die  innerlich' 
Anwendung  des  Cocains  zur  Anästhesierung  der  Magenschleimhaut  ver- 
wendet, um  Magenschmerzen  zu  unterdrücken  und  Brechreize  zu  mildern, 
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welche  muh  Magen  ausgehen.  Man  hat  auch  versucht,  die  erregende 
Wirkung  kleiner  Gaben  auf  die  Großhirnrinde  bei  Depressionszuständen 
therapeutisch  zu  verwenden,  insbesondere  auch  freien  die  Abstinenz- 
erscheinungen beim  Morphinismus.  Es  hat  sieh  alter  gezeigt,  daß  dem 
Cocain  die  Gefahr  der  Angewöhnung  fast  in  noch  höherem  Grade 
zukommt  wie  dem  Morphin,  und  daß  die  Anwendung  des  Cocains  zu 
einer  Cocainsucht  führt,  deren  verderbliche  Folgen  man  auch  bei  dem 
Mißbrauch  des  Cocakauens  ähnlich  dem  Morphinismus  beobachtet  hat. 
Cocain-  Die  Wirkung  vergiftender  Gaben  von  Cocain  auf  den  Warm- 

,'.'«,  k«?  blüter  ist  im  eisten  Stadium  durch  klonische  Krämpfe  und  Verlust  des 
Bewußtseins  charakterisiert;  die  Pulsfrequenz  ist  beschleunigt  i  Accele- 
ransreizung),  der  Blutdruck  erhöht,  die  Pupille  erweitert  i  Heizung 
der  Sympathicusendigungen),  die  Körperwärme  ircstei^ert.  Am  Hunde 
läßt  sieh  der  Ursprung  der  Krämpfe  in  der  Großhirnrinde  erweisen, 
da  Fcinbenj  und  BhuueirfhaP  die  Krämpfe  am  Hunde  nach  vorheriger 
Exstirpation  der  Großhirnrinde  sowie  an  neugeborenen  Tieren  ausbleiben 
sahen,  bei  denen  die  Rindenregion  noch  unerregbar  ist.  Den  Krämpfen 
folgt  ein  Lähmunirsstadium  mit  tiefem  Koma,  Verlust  der  Sensibilität 
und  Motilität,  Seilwinden  der  Reflexe.  Endlich  erfolgt  der  Tod  durch 
Lähmung  des  Atemcentrums. 

'<■< -  Auch  am  Mensehen  sind  schwere  Vergiftungen  durch  ein  Neben- 

"'",'„,""'  einander  von  Bewußtlosigkeit  und  von  Krämpfen  mit  Dyspnoe  charak- 
""'s''""  terisiert.  Beim  anfänglichen  Überwiegen  der  Erregungszustände  kann  es 
zu  tobsuchtartigen  Zuständen  oder  zu  heftigen  epileptiformen  Krämpfen 
mit  Bewußtlosigkeit  kommen,  außerdem  besteht  extreme  Blässe,  l'uls- 
beschleunigung,  Pupillenerweiterung  und  Exophthalmus2.  Bei  schweren 
Vergiftungen  überwiegt  allmählich  die  Lähmung.  Von  diesen  Vergiftungs- 
bildern bei  allmählicher  Resorption  schwer  toxischer  Mengen,  z.  B.  bei 
der  subcutanen  Einführung  von  0'2  bis  0"3  g  Cocainum  hydrochloricum, 
unterscheidet  sich  der  Verlauf  bei  sehr  schneller  Resorption,  z.  B.  von 
Sehleimhautwunden  aus.  In  solchem  Falle  kann  sich  das  Vergiftungs- 
bild sehr  symiitoniarm  abspielen,  die  Vergifteten  fallen  sogleich  in 
Ohnmacht,  das  Gesicht  wird  extrem  blaß  und  unter  kurz  dauernden 
Krämpfen  kann  der  Tod  nach  wenigen  Minuten  eintreten.  Bei  rascher 
Resorption,  z.  B.  bei  subcutaner  Anwendung,  können  schon  0*05  g  ver- 
giftend wirken. 

Die  ungenügende  Beachtung  der  Verschiedenheiten  in  den  Resorptions- 
bedingungen des  Cocains  je  Dach  Art  seiner  Anwendung  und  je  Dach  dem  Zu- 
stande der  Schleimhaut  bat  zu  der  Annahme  geführt,  daß  die  Empfindlichkeit  der 
einzelnen  Individuen  dem  Cocain  gegenüber  eine  ganz  besonders  schwankende  wäre. 
Viele  Fälle  von  Bclieinkurr  Idiosvnknisic  .liirfien  sieh  aber,  wie  Brown3  hervor- 
hebt, aus  einer  im  Einzelfall  besonders  raschen  Resorption  erklären11. 
"'''"""""'"'  Die    Behandlung   der   Cocainvergiftnng  ist   rein    symptomatisch. 

Gegen  die  Konvulsionen  kann  man  Narkotica  anwenden,  deren 
Wirkung  aber  die  Gefahr  der  späteren  Lähmung  noch  steigert.  Bei 
drohendem  itmungsstillstand  wird  die  künstliche  Respiration  anzu- 
wenden sein.  Snw  eil  es  möglich  ist.  wird  man  se]bst\  erstäudlieh  auch  die 

1  Feinberg  a.  Blumenthal,  Berliner  klin.  Wochenschrift  L887,  S.  L66;  rgL  da- 
gegen Tumass,  Arch.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1886,  Bd.  22,  8.  107. 

-  Vgl.  dazu  die  Beziehung  der  Cooainwirkung  /.u  Adrenalin.  S.  146. 

1   r.nuui.   Die   LnkMlimiistlicsio.   HHifi.  S    !U. 


weit 

ere  Res 

Extremität 

der 

[njektioi 

issteile  odi 

AuSS 

ipttlung 

und   Entfet 

ftes  zu  verhindern  suchen,  /.  B.  nach  [njek 
eh  Abschnürung  derselben,  durch  Abkühlung 
nach  der  Anwendung  an  Körperhöhlen  durch 
ig  der  noch  nicht  resorbierten  Reste. 

Die  Vergiftung  des  Centralnervensystems  tritt  erst  ein,  we las  '■ ;;;"/;/;;."" 

Alkaloid  in  einer  bestimmten  Konzentration  im  Blute  circuliert.  Dieser  /.-.,/-,. 
Schwellenwerl  braucht  bei  der  lokalen  Anwendung  durchaus  nicht     ';;/';,' 

erreichi  zu  werden,  wenn  man  durch  richtige  Handhabung  des  Mittels  ' "- " 

dafür  sorgt,  daß  die  Resorption  nicht  allzu  rasch,  sundern  all- 
mählich erfolgt.  Dann  werden  die  jeweils  in  das  ISlut  eintretenden 
Anteile  des  Giftes  ausgeschieden  und  vor  allem  bei  länger  dauerndem 
Kontakt    von   den   Geweben   seihst  zerstört. 

WieckowskV     konnte     feststellen,     dali     der    f  hiranisuius     des     Hundes     von   lintgifi ,. 

einer   vergiftenden  Cocaindosis  nur  etwa  ■>"«.   der  des  Kaninchens  gar  nichts  un- 

verlinderl  ausscheidet.  Alle  Hilfsmittel,  welche  eine  Verzögerung  der  Kesorption 
des  Cocains  herbeiführen  und  dem  Organismus  die  Zeit  zur  Fnittnftuiif;'  der  all- 
tniihlicli  anlgcnouuncnen  Coeainnienuen  verschaffen,  dienen  deshalb  in  hohem 
(trade  zur  Verminderung  der  ttetahr.  In  einfacher  Weise  zeic,t  dies  ein  Versuch 
von  Kohlha >■'!/•.  der  an  Kaninchen  nach  vorheriger  Abselniiiritne,'  eines  Heines  mit. 
einem  <  uininusehhiuehe  eine  sonst  tödliche  ( locainmenge  subcutan  injizierte  und 
die  Vergiftung  nach  Lösung  des  Schlauches  desto  milder  verlaufen  sah.  je  länger 
der  abschnürende  Schlauch  liegen  geblieben  war.  (tanz  ähnlich  irelin-t 'es.  sonst 
tödliche  Cocainmengen  bei  der  subcutanen  Injektion  unschädlich  zumachen,  wenn 
man  die  Resorptionswege  durch  Zusatz  von  Adrenalin,  dem  mächtigsten  Gefäß- 
verengerungsmittel, gleichsam  versperrt,  so  daß  das  Cocain  aus  dem  anämisierten 
Bezirk  nur  allmählich  in  den  allgemeinen  Kreislauf  gelangt. 

So  lange   die  Zufuhr  des  Cocains  zum  Blute  und  seine  Entgiftung  ''',,', ^T,l." 

sich  die   Wage  halten,   können  auch  größere  Cocainmengen  ohne  Ge-    " ' 

fahr  für  >]vn  Organismus  angewandt  werden.  Danach  werden  sich 
die  verschiedenen  Anwendungsformendes  Mittels  leicht  theoretisch  be- 
gründen lassen.  Es  kommt  immer  darauf  an,  das  Cocain  in 
genügender  Konzentration  an  die  zu  anästhesierenden  peri- 
pheren Nervenelemente  heranzubringen  und  es  daselbst  fest- 
zuhalten, so  daß  die  Resorption  der  angewandten  Giftmenge 
nicht  zu  rasch  erfolgen  kann.  Man  kann  dieses  Ziel  im  allgemeinen 
auf  zwei  Wegen  erreichen.  Der  erste  Wog  ist  der,  die  stärkste  Ver- 
dünnung der  Cocainlösung  anzuwenden,  die  eben  noch  im  stände  ist, 
komplette  Anästhesie  zu  erzeugen,  die  Wirksamkeit  dieser  starken  Ver- 
dünnung aber  dadurch  zu  steigern,  daß  man  sie  in  sehr  innigen  Kontakt 
mit  den  Nervenendigungen  bringt  und  die  Dauer  ihrer  Einwirkung  ver- 
längert. Darauf  beruht  die  Wirksamkeit  der  sog.  [nfiltrationsanästhesie 
ißchleicK).  Der  zweite  Weg  besteht  darin,  daß  man  zwar  eine  relath 
hohe  Konzentration  anwendet,  diese  hohe  Konzentration  aber  nur  auf 
einem  engbegrenzten  Gebiete  in  der  Umgebung  der  Nervenstämme 
einwirken  läßt.  In  beiden  Fällen  wird  die  Gefahr  der  allgemeinen 
Vergiftung  durch  Adrenalinzusatz  noch  weiter  herabgesetzt. 

1.  Oberflächenanästhesierung    der   Schleimhäute,    Wundeu  Oberßichm- 
ti.s.w-.  durch  Einträufeln, Aufpinseln, Auflegen  von  Wattetampons  u.dgl.  anS3thette 

'   Wiechowski,  Aivli.  l.  exp.  l'atli.  ti.  Pharm.  1901,  Bd.  46.  S    155. 

'-'  Kolilhnnlt.  Vorliandl.  des  deutsehen  Chirursenkonnresses.   IDOL  S    644:  vsi. 
auch   Klapp,   ebenda     1904.   S    L>6n.    Klan      Zeitsein  ift   für    H.VL'iene.    IUI  H     s 


II*"1  Pharmakologie  der  sensiblen  Nervenendigungen. 

Die  Anästhesie  ist  eine  terminale.  Kann  der  Kontakt  der  Lösung  mit 
der  Schleimhaut,  wie  z.  1!.  bei  Nasen-  und  Rachenoperationen,  nur 
kurz  andauern,  so  muß  man  meist  konzentrierten1  10  -20%ige  Lö- 
sungen anwenden,  für  die  oberflächliche  Anästhesierung  der  Cornea 
kommt  man  dagegen  mit  etwa  2  "„  iger  ( 'oeainlösung  aus.  Bei  der 
Injektion  in  die  Urethra  und  die  Blase  kann  der  Kontakt  länger 
dauern,  und  die  Konzentration  braucht  nicht  über  2 — 5%  gesteigert 
zu  werden.  Mit  der  Größe  der  resorbierenden  Schleimhautfläche  und 
ihrem  Resorptionsvermögen  wächst  die  Gefahr  der  Allgemeinvergif- 
tung. Bei  hyperämisehen  oder  gar  ulcerierenden  Schleimhautflächen 
ist  sie  am  größten.  Durch  den  Zusatz  von  Adrenalin  zur  Cocain- 
lösung  wird  die  Resorption  verzögert  und  bei  gleicher  Cocainkonzen- 
tration  eine  Anästhesie  von  größerer  Dauer  und   Tiefe  erzielt. 

Die  Gewebe  des  Auges  sind  für  das  Eindringen  des  Anaestheti- 
eums  so  günstig,  daß  nach  Einträufeln  von  2  "»iger  Lösung  schon  nach 
2  Minuten  Unempfindlichkeit  eintritt.  Von  den  Begleiterscheinungen 
der  Anästhesie  am  Auge  sind  vor  allem  die  Pupillenerweiterung, 
Hervortreten  des  Bulbus  und  Erweiterung  der  Lidspalte  zu  erwähnen 
—  Erscheinungen,    die  wir  als  Sympathicusreizung  anzusehen  haben. 

"2.  Subcutane  und  cutane  Injektion.  Für  die  subcutane  Injek- 
tion verwandte  man  anfangs  1 — b% ige  Lösungen.  Die  Anästhesie  ist 
dabei  zum  Teil  eine  terminale,  zum  Teil  aber  auch  Leitungsanästhesie. 
Da  das  Cocain,  wenn  man  seine  Resorption  nicht  künstlich  verhindert 
Esmarchsehe  Blutleere),  vom  ünterhautzellgewebe  aus  sehr  rasch  durch 
den  Blutstrom  weggeführt  wird,  so  ist  die  Anwendung  so  konzentrierter 
Lösungen  fast  gefährlicher  als  eine  Chloroforinnarkose.  Aber  durcb 
stärkere  Verdünnung  läßt  sieh  die  Resorptionsgefahr  herabsetzen  und 
dennoch  vollständige  Lokalanästhesie  erzielen. 

Die  Infiltrationsanästhesie1  beruht  darauf,  daß  man  durch 
cutane  (endermale)  Injektion  zunächst  die  Haut  in  der  Ausdehnung  des 
Hautschnitts  mit  ('oeainlösung  infiltriert  und  dann  die  weiteren  Gewebs- 
schichten  Schiebt  für  Schicht  mit  der  Lösung  durchtränkt.  Wenn  man 
so  die  Nervenendigungen  des  Operationsgebietes  in  unmittelbaren 
Kontakt  mit  der  Cocainlösung  bringt,  so  kommt  man  mit  den  gelingen 
Konzentrationen  aus,  die  gerade  genügen,  um  Nervenendigungen 
zu  anästhesieren.  Die  anästhesierende  Wirkung  bei  der  Infiltration 
überschreitet  nicht  die  Grenzen  des  direkten  Infiltrationsgebietes,  denn 
die  verdünnte  ('oeainlösung  erschöpft  sich  am  Orte  der  Anwendung. 
Schleich  setzt  der  <»'l  oder  <)•_;"„  igen  ( 'oeainlösung  nur  (>':>"„  Koch 
salz,    also    weniger    NaCl    ZU,    als    der   Isotoliie   entspricht,   und    glaub! 

die  Cocainwirkung  auf  diese  Weise  durch  einen  gewissen  Grad  von 
Quellungsanästhesie  zu  unterstützen.  Meist  zieht  man  es  aber  jetzt  vor. 
um  jede  Gewebsschädigung  zu  vermeiden,  nach  Braun  und  Htin:t 
(is"'„  Na('l  zuzusetzen.  Die  Schleichsche  Infiltrationsflüssigkeit  enthält 
auch  Morphin;  da  aber  dem  Morphin  keine  örtliche  Wirkung  zu- 
kommt, so  ist  es  ebensogut,  das  Morphin  vor  der  Operation  oder  zur 
Lindeiune  des  Nachschmerzes  an  anderer  stelle  zu  injizieren. 


1  Schleich,  Verbandl.  des   deutschen   Ohirnrgenkongresses,    1892;  Tgl.  Schleich, 
Schmerzlose  Operati n.  Berlin  1894,  8.  121. 
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äanästhesie  ist  nicht  überall  anwendbar,  da  z.  I'.. 
zündetes  Gewebe  lebhafte  Schmerzen  hervorruft. 
eten  die  auf  Leitungsanästhesie  beruhenden 
•lit,  bei  denen  die  [ntoxikatinnsi;efalir  in  anderer 
iL  Injiziert  man  eine  kleine  Quantität  CocainlöSUng 
•r\ensclieiile  zwischen  die  Fibrillenbttnde]  eines 
tritt  sofortige  Leitungsuntefbrechung  ein.  ha  die 
liun  aber  meist  nur  nach  Freilegung  ihr  Nerven- 
ist  man  in  der  Regel  auf  die  perineurale  Injektion 
ilert  selbstverständlich  etwas  stärkere  Lösungen. 
Die  Unterbrechung  von  Leitungsbalmen  durch  Injektion  in  die  „!,!,''„'"'',', 
Umgebung  von  Nervenstämmen,  regionäre  Anästhesie,  findet  viel- 
seitige Verwendung,  so  in  der  Zahnheilkunde1  zur  Betäubung  des  Nerv. 
mandibularis  und  der  Alveolarnerven.  Ganz  besonders  eignet  sieh  das 
Verfahren  auch  zur  Anästhesierung  von  Fingern  und  Zehen,  unterstützt 
durch  gleichzeitige  Abschnürung  der  (Mieder  oder  Adrenalinzusatz.  Seihst 
größere  Operationen  -  ■/..  B.  an  Brust  und  Thorax  durch  Anästhesierung 
der  Nerv,  intercostales-  —  können  mit  Hilfe  perineuraler  Injektionen 
schmerzlos  durchgeführt  werden.  Eine  weitere  Methode,  die  etwa  in 
der  Mitte  zwischen  Infiltration  und  regionärer  Anästhesie  liegt,  ist  das 
Verfahren  von  Hackenbruch,  das  mich  als  circuläre  Analgesierung 
bezeichnet  wird;  es  wird  dabei  Leitungsanästhesie  hervorgerufen,  indem 
man  in  die  das  Operationsfeld  umgebenden  Gewebe,  z.  B.  zur  Excision 
von  Geschwülsten,  ringsherum  anästhesierende  Lösungen  injiziert,  um 
die  Nervenverbindungen  zu  unterbrechen. 

3.  Rückenmarksanästhesie.  Die  Bezeichnung  Rückenmarks-  ',;' ;,: 
anästhesie  für  dieses  Verfahren  ist  nur  ein  bequemer  Ausdruck.  Inder»."«,;,, 
Tat  unterliegen  der  Cocain  Wirkung  hauptsächlich  die  aus  dem  Rücken- 
mark austretenden  scheideulosen  N  er  \  en  wn  rzeln  und  die  im  Lumbal- 
sack  gelegenen  Nervenstämme,  welche  von  der  injizierten  Oocainlösung 
umspült  werden.  Es  handelt  sich  also  um  eine  besondere  Form  der 
Leitungsanästhesie. 

Die  Einführung  dieses  Verfahrens  verdankt  die  Medizin  den 
Arbeiten  Biers3.  Werden  mittels  Lumbalpunktion  0'005 — 0"03  g  Cocain 
in  den  Lumbalsack  des  Menschen  injiziert,  so  stellen  sich  anfangs 
l'arästhesien  ein,  bald  darauf,  meistens  schon  nach  5 — 10  Minuten,  ent- 
steht aber  eine  Lähmung  des  Schmerzgefühls.  Tastempfindung,  Motilität 
und  Reflexe  sind  noch  erhalten.  Bei  weitergehender  Einwirkung  ver- 
schwindet auch  die  Erregbarkeit  der  übrigen  sensiblen  Hahnen.  Nach 
noch  größeren  Kosen  endlich  treten  auch  motorische  Paresen  und 
Lähmungen  in  der  unteren  Körperhälfte  ein.  Es  erweist  sieh  also  auch 
hier  die  Einwirkung  des  Cocains  auf  die  sensiblen  Elemente  als  er- 
heblich intensiver  wie  die  auf  die  motorischen.  Die  bei  der  Lumbal- 
anästhesie häufig  nachfolgenden  Nebenwirkungen  hängen  wahrschein- 
lich von  der  Ausbreitung  des  Cocains  im  Lumbaisack  nach  oben  ab 
und  von  einer  direkten   Beeinflussung  höherer  Teile  des  Centralnerven- 

1  Vgl.  l'eclcal.  Die  zahnärztliche  Lokalanästhesie  etc.  Habilitationsschrift.  Heidol- 
berg   L905 

2  Hirschcl,  Münchner  med.  Woehenschr.  1911,  Nr.  10. 
Bier,  Zeitschrift  für  Chirurgie.  1899.  Bd.  51,  S.  361. 
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svstruus  durch  das  Gift.  Deshalb  ist  der  Ersatz  des  Cocains  durch 
seine  ungiftigoren  Ersatzmittel  gerade  für  die  Lumbalanästhesie  von  be- 
sonderer Wichtigkeit. 

Eine  neue  Methode,  dir  S;i krabui:is tlu-sic  '.  sucht  für  gewi.-M'  Zwecke  der 
Gynäkologie  die  Leitung  in  den  Rückenmarkswurzeln  nach  deren  Austritt  aus 
dein  Duralsack  im  Sakralkanal  durch  extraduralc  Injektion  in  den  Hiatus  canalis 
sacralis  zu  unterbrechen.  Dm  die  hier  durch  dicke  Scheiden  geschützten  Nerven  - 
stäniine  zu  durchdringen,  sind  weit  stärkere  Lösungen-  nütiir  als  innerhalli  der 
Dura.  Dagegen  bleibt  das  Rückenmark  selbst  vor  dem  Kontakt  mit  der  Giftlösung 
bewahrt,  und  die  Nebenwirkungen  sind  demgemäß  viel  geringer3. 

Ersatz-  Von    der    Erkenntnis    der    Konstitntion    des    Cocains   ausgebend, 

mittel    jst  „,.,„   (|,m.],  systematisches  Studium  der   Frage,  von   webdien  Atom- 

Coeains.  £rnPPen  im  Molekül  und  von  welcher  Beziehung  derselben  unterein- 
ander die  Wirkung  auf  die  sensiblen  Nervenenden  abhängt,  zu  syn- 
thetischen Ersatzmitteln  des  Cocains  gelangt,  die  im  allgemeinen  in 
gleichen  Konzentrationen  angewendet  weniger  giftig,  billiger,  in  Lösung 
sterilisierbar  und  besser  haltbar  sind,  aber  auch  schwacher  wirken  als 
das  Cocain.  Sie  können  das  natürliche  Alkaloid  vielfach  ersetzen  oder 
in   einzelnen  Indikationen   ergänzen. 

'^"''1  ■!,:',! '',[''  1):IS  Cocain  wird  durch  starke  Alkalien  in  eine  Base  Ekgonin, 

Methylalkohol  und   Benzoesäure  gespalten. 
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1  Stoeckel,  Zentralblati  lur  (iwi;iknh>".ic  l'.Ht'.i,  Nr.  1:  Löwen,  Münchner  med. 
Woehensohr.  L910,  Nr.  39;  Schlimperi  11.  Schneider,  ebenda    Nr.    19. 

'-'  M.m  verwende)  dazu  das  durch  besonders  rasche  und  intensive  Lokalwirkung 
11.    ezeieunete  Bicarbonal  des  Novocains.  Vgl.  Ajunerkung  S.  11- 

Schlimpert,  Zentralblatl  i'iir  (iMiiik.d. .-!••.  CMC  V    L2 
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Das  Methylekgonin  is1  anwirksam,  die  anästhesierende  Wirkung 
entsteht  erst  durch  Einführung  des  Benzoyls1.  Filehne  hatte  gezeigt, 
daß  niclii  etwa  ein  beliebiger  Säurerest  die  gleiche  Rolle  Bpielen  kann; 
der  Ersatz  von  Benzoyl  durch  andere  aromatische  Säurereste  schwächt 
dieWirkung  ab,  der  Ersatz  durch  aliphatische  Säurereste  hebt  sie  auf. 
Weiter  hat  die  Entdeckung  des  Tropacocains  in  den  javanischen 
Gocablättern,  dessen  basischer  Kern,  das  Pseudotropin,  wiederum  die 
Benzoylgruppe  enthält,  die  Wichtigkeit  des  Benzoyls  für  das  Zustande 
kommen  der  Wirkung  gelehrt.  In  der  Tat  konnte  Filehne  zeigen,  daß 
auch  andere  benzoylierte  Alkaloide,  z.  B.  das  Benzoyltropin,  lokal 
anästhesierend  wirken.  Daraus  war  zu  folgern,  daß  die  Cocainwirkung 
durch  den  Zusammentritt  gewisser  N  haltiger  basischer  Komplexe 
mit  der  Benzoylgruppe  entsteht.  Ist  in  dem  basischen  Komplex,  wie 
im  Ekgonin,  eine  COOH-Gruppe  enthalten,  so  muß  ihre  saure  Natur 
durch  Veresterung  mit  Methyl.  Äthyl  oder  anderen  Alkylradikalen 
paralysiert  werden-'. 

Untersuchungen  von  Einhorn3  haben  ergeben,  daß  die  Fähig- 
keit, Anästhesie  zu  erzeugen,  den  basischen  Estern  der  Benzoesäure 
ganz  allgemein  zukommt,  wenn  sie  auch  im  Einzelfalle  in  sehr  \u 
schiedenem  Grade  aus^cpräirt  ist.  Auch  andere  aromatische  Ester 
besitzen  sie.  Praktisch  brauchbar  sind  natürlich  nur  diejenigen  Körper, 
deren  Anästhesierungsvermögen  stark  genug  ist,  und  die  dabei  die 
Gewehe  nicht  in  störendem  Grade  reizen;  zur  subcutanen  und  intra- 
spinalen Anwendung  ist  überdies  eine  genügende  Wasserlöslichkeit 
Vorbedingung. 

Einhorn  und  Heinz*  prüften  zunächst  ganz  einfach  gebaute 
Derivate  der  Benzoesäure  C6HS  •  COOH  und  Oxybenzoesäure 
C6H4  •  OH  •  COOH,  in  denen  die  komplizierten  N-haltigen  basischen 
Komplexe  des  Cocains,  Tropacocains  etc.  durch  die  Amido.n'ruppe  er- 
setzt sind.  So  gelangten  sie  zu  den  Substanzen  der  Orthoform- 
reihe.  Diese  in  Wasser  nur  wenig  löslichen  Verbindungen  werden 
als  schmerzstillende  Streupulver  gebraucht. 
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1  Filehne,  Berliner 

Ulm, 

Berichte  .1.  deutsch,  ehem.  Gesellschaft.   ls;4.   S.   lsyn. 

-  Vgl.  Poulsson,  Aren,  f.  exp.  Path.  11.  Pharm.  1890,  Bd.  Tt,  S.  301. 

3  Einhorn,  Liebigs  finalen.   1900,   Bd  311;   1902,  IM.  325,  u.  1908,  Bd.  359 

*    Kniliiini   11.   IIiiii:.  .Mi'melmiT  med.  \Vnehen«eln\   Is9i.   Nr    .'II 
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Weitere  Glieder  dieser  Reihe  sind  das  besser  lösliehe  Nirvanin 
<•■"'»•  (Diäthylglycyl-Amidooxybenzoesäure-Methylester)  und  das  A  nästhesin1 
(p-Amido-Benzoesäure-Äthylester). 
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Eine  weitere  Reihe  anästhetisch  wirksamer  Verbindungen  hat 
man  unter  den  Benzoylderivaten  der  Aminoalkohole  (Alkaminester 
der  Benzoesäure)  aufgefunden,  die  zuerst  von  Einhorn2  untersucht 
wurden.  Hierher  gehört  das  Novoeain  (Einhorn),  das  sich  unter 
den  Ersatzmitteln  des  Cocains  am  besten  zu  bewähren  scheint3.  Es 
ist  der  Ester  einer  Amidobenzoesäure  mit  dem  Diäthylaminoäthyl- 
alkohol. 

NH, 

(' 

HC,7        CH 


C00(CH2-  CH2N[C2Hs]2)  •  HCl 


Derselben  Reihe  gehören  das  Stovain  (Fourneau*)  an  und  das 
Alypin  (Hof mann  und  Impens5). 

In  diesen  Verbindungen  findet  sich  die  Benzoesäure  in  Ester- 
bindung mit  Abkömmlingen  des  lertiären  Amylalkohols  (mit  dem 
Radikal  des  Pentanols,  in  das  im  Stovain  eine  Dimethylamidogruppe 
in  eine  Methylgruppe  eingeführt  ist,  im  Alypin  die  gleiche  Substitution 
zweimal  vorgenommen   ist'. 

'  Vgl.  darüber  Dunbnr,  Deutsche  med.  Woehensehr.  1902,  Nr.  20,  sowie 
v.  Noorden,  Berliner  Hin.  Woehensehr.  1902,  Nr.  L7;  Spieß,  Münchner  med  Woohen 
s.-hrift.  11M.Ö,  Nr.  39. 

Einhorn,  Berichte  der  deutschen  ehem.  Ur^llsHmit.    ls:U.    Bd.  27,  S.  L873. 

:'  Biberfeld,  .Med.  Klinik  L905,  Nr.  18,  sowie  //.  Braun,  Deutsche  med. 
Woehensehr.  L905,  Nr.   12 

'  Foumeau,  Compt    rend.  de  l'Aead    des  seien ees.  Paris,  Febr    1904. 

■  Impens,  Pflügers   Vreh.  1905,  Bd.  HO,  S.  21. 
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Auch   die   schon    früher    eingeführten    Eucaine   {Merling)   sind 
ihcr  zu  rechnen.  Das  Lactat  des  Beta-Eucains 
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ist  von  genügender  Löslichkeit  und  findet  als  gutes  Lokalanaesthetieum 
aeben  Cocain  und  Novocain  vielfache  Anwendung-. 

Die  synthetischen  Ersatzmittel  des  Cocains  sind  sterilisierbar,  - 
halten  sieh  in  Lösung  und  sind  fast  alle  weniger  giftig  für  das  Central- 
nervensystem  als  das  Cocain.  So  ist  die  Giftwirkung  des  Tropacocains 
und  Novocains  nach  Brocqu1  nur  etwa  halb  so  stark  wie  die  des 
Cocains,  die  des  Beta-Eucains  noch  geringer.  Ihre  anästhesierende 
Wirkung  ist  aber  auch  schwächer.  Es  scheint  danach,  daß  die  lokal- 
anästhesierende  Wirkung  an  den  Nervenenden  parallel  geht  mit  der 
Giftigkeit  der  Substanzen  auf  das  Centralnervensystem. 

Das  Tropacocain  (Chadbourne*  aus  den  javanischen  Coca- 
bliittern  hat  als  Lokalanaesthetieum  eine  erheblich  flüchtigere  Wirkung 
als  das  Cocain.  Wenn  man  es  bei  gleichzeitiger  Cnterlirechung  des 
Blutstromes  durch  Abschnürung  oder  mit  gleichzeitiger  Abkühlung  der 
Gewebe  anwendet,  so  ist  es  ein  brauchbares  Anaestheticum.  Seine 
Giftigkeit  ist  wesentlich  geringer  als  die  des  Cocains.  Es  wird  deshalb 
neuerdings  besonders  für  die  7>V<rsche  Lumbalanästhesie  bevorzugt. 
Am  Auge  ruft  es  nur  geringe  Mydriasis  hervor  und  zeigt  keine  Beiz- 
erscheinungen. 


1  BroctjH.  Uritish  Medical  Journal.  Mareh  1909. 
-  Chadbourve,  Therapeut.  Monatsh.  1892.  S.  471. 
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Eucmn,  Eucain  B.  \  Vinci'1)  ist  gleichfalls  bedeutend  weniger  giftig  als 

Cocain,  die  tödliche  Dosis  fast  dreimal  größer.  Es  hat  nur  den  Nach- 
teil, Hyperämie  anstatt  Anämie  zu  erzeugen  und  ist  nicht  frei  von 
Reizwirkungen. 

Siovam  Das  Stovahi  wird    besonders    in    Frankreich   viel   zur    Lumbal- 

"* Alypin-  anästhesie  gebraucht2,  doch  ist  es  für  die  Gewebe  keineswegs  in- 
different i  Braun,  Läwen3),  weil  in  earbonatalkalischer  Lösung  das  sich 
bildende  schwer  lösliche  Carbonat  des  Dimethylamidobeuzoylpentanols 
ausfällt;  das  Carbonat  der  homologen  Alypinbase  bleibt  in  Lösung 
und  reizt  deshalb  nicht  das  Gewebe. 

tTovocain,  Das  Novocain    scheint   keinerlei  Gewebsschädigungen    zu    ver- 

anlassen (Brocqu*,  Gros5).  Es  hat  sich  unter  allen  Ersatzmitteln  des 
Cocains  wohl  am  besten  bewährt.  Seine  anästhesierende  Wirkung 
ist  aber  flüchtiger  als  die  des  Cocains  (Braun6,  Heinecke  und 
Läwen6  . 

Ovthoform,  Die  Orthoforme  sind  nicht  als  Ersatzmittel  des  Cocains,  sondern 

eher  als  Ergänzungsmittel  anzusehen  (Spieß7).  Zu  Gewebsinjektionen 
sind  sie  zu  schwer  löslich,  und  bei  den  löslichen  Präparaten,  wie  dem 
Nirvanin,  ist  die  anästhesierende  Wirkung  eine  zu  geringe.  Hingegen 
wird  das  Orthof orm  auf  Wunden,  Geschwüren  u.  s.  w.  als  schwer  lösliches 
Streupulver  angewandt.  Die  Haut  und  die  Schleimhäute  vermag  das 
Orthoform  nur  wenig  zu  durchdringen.  Es  wirkt  also  nur  schmerzstillend, 
wo  es  mit  bloßliegenden  Nervenendigungen  in  Kontakt  kommt,  dann 
aber  erstreckt  sich  seine  Wirkung  auf  lange  Zeit.  Es  darf  jedoch  nur  mit 
Vorsicht  angewendet  werden,  da  anangenehme  örtliche  Nebenwirkungen, 
Schwellung,  Ekzeme  und  lokale  Gangrän,  namentlich  bei  der  Behand- 
lung von  Unterschenkelgesehwüren,  öfters  beobachtet  worden  sind. 
Orthoform  wandelt  Oxyhämoglobin  in  Methämoglobin  um,  u.  zw.  schon 
va.0'02%  Blutmisehung;  es  ist  daher  bei  offenen  Wunden  sowie  Magen- 
und  Darmgeschwüren  nicht  anzuwenden,  ebensowenig  ins  Parenchym  zu 
injizieren8.  Auch  das  Anästhesin  wird  ähnlich  wie  das  Orthoform  an- 
gewendet und  entfaltet  langdauernde  schmerzstillende  Wirkung,  während 
ihm  die  erwähnten  Nebenwirkungen  des  Orthoforms  zu  fehlen  scheinen. 
Zu  Gewebsinjektionen  ist  das  p.-phenolsulfosaure  Anästhesin  unter  dem 
Namen  Subcutin  empfohlen  worden,  wirkt  aber  nach  Braun9  stark 
lokalreizend. 

'nterseMede  Die  genannten  Ersatzmittel  des  Cocains,  die  sich  zum  Teil  noch 

'iZäin-  im  Versuchsstadiuni  befinden,  wirken  auch  qualitativ  nicht  ganz  wie 
'"'"''     das  Cocain.  Bei  der  Applikation  auf  gemischte  Nerven  scheint  ihnen 


1  Vinci,    Virchows    Sj-eh.  L897,  IM    11'.'.  S.  217. 

2  Vgl.    Hecneil   des   prineipaux    Memoires    e<>n<-.    la    Stovaine.    A.   CA  • 
Paris   L904. 

3  Vgl.  Braun,  Lokalanästhesie,    S.  132:    Läwen,    Beitrage  zur  Idin.  Chirurgie. 
L906,  Bd.  50,  S.  621. 

4  Brocqn,  British  Medieal  Journal.  March  1909. 

5  Gros,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  80. 

e  Brau,,,  Deiitsehe    i I-    Woehens.-hr.    l'.ioö.    \r    C.     Ilcnfch     lind     Läwen, 

Deutsche  Zeitsohr   f.  Ohir.  Bd.  80,  8.  186 

■'    \  gl.   Spieß,   MüiiCmrr   ,,„,|     \V,„  1i,.„-,-Im     l'.io-j     V.   ;;;i 

8  ef.  .1.  Fröhlich,  Wiener  Kim.  Wochens.  hi    L909   S.  1805. 
»  Braun,  Die  Lokalanast  In- 1.-.  S.  l.'io. 
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allen  nicht  eine  so  elektive  Wirkung  auf  die  sensiblen  Nerven  zuzu- 
kommen. 1>:is  Siii\ain  /,.  I!.  wiiki  in  verdünnter  Lösung  auch  auf  die 
motorischen  Nerven  sehr  stark  ein  (Santesson^).  Bei  der  Beurteilung 
der  Ersatzmittel  kommt  es  vor  allem  auch  darauf  an,  inwieweit  eine 
rasche  Wiederherstellung  der  normalen  Funktion  stattfindel  oder  Schädi- 
gungen des  Nerven  zurückbleiben.  Auch  in  dieser  Beziehung  scheint 
das  Cocain  den  meisten  seiner  Ersatzmittel,  mit  Ausnahme  desNovo- 
cains,  überlegen  zu  sein  (Läwen2).  Weiter  wird  aller  die  Bedeutung 
der  Ersatzmittel  vielfach  dadurch  beeinträchtigt,  daß  sie,  wie  /..  B.  das 
Eucain  und  das  Tropacocain,  die  Gefäße  erweitern  und  dadurch  nach 
den  Untersuchungen  von  Läwen3  auch  den  begünstigenden  Einfluß  des 
Vdrenalinzusatzes  vermindern  oder  aufheben. 


1  Santessun,  Festschr.  f.  Hammarsten,  1906. 

2  Vgl.  darüber  Läwen,  Beiträge  zur  klin.  Chir.  1906,  Bd    50,  S.  621. 

8  Lauen,   Areh.  f.   exp.  Path.  u.  Pharm.    1904,   Bd.  51,  S.  415.  und  Deutsche 
Zeitsehr.  f.  Chir.  1904,  Bd.  74,  S.  163. 
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System . 


I  egetaUm 
System 


Wir  haben  bisher  nur  das  sog.  animale  Nervensystem  betrachtet 
und  die  pharmakologische  Beeinflussung  seiner  einzelnen  Teile  erörtert: 
der  sensiblen  Nervenendigungen,  der  im  Hirn  und  Mark  gelegenen 
Cen treu  und  der  efferenten  Nerven,  welche  die  Erregungen  zur  quer- 
gestreiften willkürlichen  Muskulatur  tragen.  Wir  sind  dabei  aus  didakti- 
schen Gründen  in  anderer  Reihenfolge  vorgegangen,  indem  wir  im 
Interesse  einer  klareren  pharmakologischen  Analyse  mit  dem  efferenten 
Teil  des  Reflexbogens,  den  motorischen  Nerven  begonnen  haben. 

Im  Gegensatz  zu  diesem  animalen,  der  Willkür  unterworfenen 
Nervensystem  steht  das  sog.  vegetative,  dessen  efferente  Nerven  die 
unwillkürlich  tätigen  Organe  versorgen.  Es  sind  dies  die  Drüsen  und 
die  glattmuskeligen  Organe :  die  Eingeweide,  die  Gefäße,  die  glatte 
Muskulatur  der  Haut,  der  Iris  u.  s.  w.  Physiologisch  sind  diesen 
Orgauen  mit  glatter  Muskulatur  auch  gewisse  quergestreifte  Muskeln 
gleichzustellen:  das  Herz,  quergestreifte  Muskeln  des  Oesophagus  sowie 
des  Penis  und,  bei  gewissen  Tierarten,  auch  die  Iris,  die  z.  I!.  bei 
den  Vögeln  im  Gegensatz  zu  der  Iris  der  Säugetiere  quergestreift  ist. 
Das  Charakteristische  in  der  Innervation  aller  dieser  Körpergewebe 
liegt  darin,  daß  ihre  Funktionen  mehr  oder  weniger  unabhängig  vom 
Centralnervensystem  \or  sieh  gehen  können,  wenn  sie  auch  vom 
Centralnervensystem  aus  beeinflußbar  sind.  Dem  sie  innervierenden 
Nervensystem  kommt  also  (ine  gewisse,  wenn  auch  beschränkte 
Unabhängigkeit  vom  centralen  zu.  Es  ist  deshalb  \on  Langley*  all 
gemein  als  autonomes  Nervensystem  bezeichnet  worden.  Wir 
behalten  indes  die  Bezeichnung  „vegetatives  Nervensystem"  bei 
und  nennen  „autonom"  ausdrücklich  nur  denjenigen  Teil  der 
vegetativen  Nerven,  der  nicht  vom  Grenzstrang  des  Sym- 
pathie us  geliefert  wird. 

Die  efferenten  Fasern  des  vegetativen  Systems  gelangen  zu  ihren 
Erfolgsorganen,  den  .Muskeln  der  < 'irculationsorgane,  des  Verdauungs- 
traktes,  der  Geschlechtsorgane,  zu  den  Drüsen  u.  s.  w.,  durch  Hahnen, 
welche  aus  peripheren  Nervenknoten  hervorgehen.  Die  Fasern 
stammen  zwar  aus  dem  centralen  Nervensystem;  charakteristisch  für 
die  vegetativen  Nerven  ist  es  aber,  daß  sie  von  da  niemals  direkl 
zur  Peripherie   ziehen,    sondern   vorher   noch    an    irgend   einer  stelle 
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ihres  Verlaufes  mi1    Nervenknoten,   resp.  Ganglienzellen  in  Beziehung 

treten. 

Sowohl  anatomisch  und  entwicklungsgeschichtlicli  als  auch  physio-  .;')','"'/.'"'!','„ 
logisch  und  pharmakologisch  von  den  anderen  vegetativen  Fasern 
verschieden  ist  die  Gruppe  der  sympathischen  Fasern,  welche 
vom  mittleren  Teil  <les  Rückenmarks  in  den  Thorakalnerven  und  den 
4 — 5  ersten  Lumbalnerven  durch  die  weißen  ßami  communicantes  an 
den  Grenzstrang,  das  Ganglion  cervicale  sup.  und  inf.  sowie  an  das 
Ganglion  stellatun)  abgegeben  werden  und  von  diesen  Ganglien  aus 
als  sog.  graue  Kami  communicantes  sieh  den  Spinalnerven  anschließen. 
Diese  sympathischen  Nerven  versorgen  Gefäße,  Drüsen  und  glatt- 
muskelige  Organe  im  ganzen  Körper.    Sie    bilden    einen    zust neu 

gehörigen  Teil  des  vegetativen  Nervensystems1.  Auf  dem  beistehenden 
Schema  sind  diese  Nerven  rot  gezeichnet. 

Fast  alle  diese  Organe  erhalten  aber,  wie  es  an  den  blau  p-zeich 

neten    Nerven   des  Schemas   ersichtlich   ist,   auch   noch  eine   andere  All    "»'"» 

vegetativer  Nerven,  die  teils  aus  dem  Hirn  und  dem  verlängerten  Mark, 
teils  aus  dem  sakralen  Rückenmark  entspringen:  wir  nennen  diesen 
zweiten  Teil  des  vegetativen  Systems  die  kranialen  und  sakralen 
autonomen  Nerven.  Aus  dem  Mittelhirn  kommen  autonome  Fasern, 
die  im  N.  oculomotorius  verlaufen,  zum  Ganglion  ciliare  ziehen  und 
als  kurze  Ciliarnerven  den  Sphincter  iridis  und  den  Giliarmuskel  ver- 
sorgen. Aus  der  Med.  oblong,  stammen  autonome  Nerven,  die  in  der 
Chorda  tympani  sekretorische  Fasern  für  die  Speicheldrüsen  und  vaso- 
dilatatorische  Fasern  für  die  Mundhöhle  führen.  Aus  dem  N.  facialis 
und  glossopharyngeus  stammen  ferner  sekretorische  und  vasodilata- 
torische  Fasern,  die  in  den  Trigeminus  gelangen  und  die  Schleimhäute 
des  Kopfes  (Mund,  Nase.  Pharynx)  versorgen.  Bndlieh  treten  aus  der 
Med.  oblong,  autonome  Fasern  aus,  die  in  der  Kahn  des  N.  vagus  zu 
den  Eingeweiden  verlaufen;  es  sind  die  hemmenden  Fasern  für  das 
Herz,  verengernde  für  die  Bronchialmuskeln,  motorische  für  den  Oeso- 
phagus, Magen  und  Darm  und  sekretorische  für  den  Magen  und  das 
Pankreas.  Man  kann  dieses  autonome  System  als  kranial  bulbäres 
oder  kurzweg  als  das  kranial-autonome  bezeichnen.  Der  Einfluß 
dieses  Systems  ist  am  Mundende  des  Verdauungstraktes  und  den  be- 
nachbarten Gebilden  des  Kopfes  am  stärksten  und  nimmt  von  da  ab 
an  Ausbreitung  und  Intensität  ab.  Gegen  das  anale  Ende  des  Ver- 
dauungstraktes wird  sein  Einfluß  gleichsam  abgelöst  durch  sakrale 
autonome  Fasern,  die  in  den  ersten  Sakralnerven  aus  dem  Rücken 
mark  entspringen  und  als  Beckennerv  (N.  pelvicus)  die  analwärts  pe- 
legenen  Teile  des  Verdauungstraktes  —  Colon  descendens,  Rectum 
und  Anus  —  sowie  Blase  und  Genitalorgane  innervieren. 

Ein  dritter,  die  automatischen  Bewegungen  der  Höhlenorgane, 
z.  B.  des  Darmes,  bedingender  Nervenapparat  ist  der  von  Langley  als 

1  Auf  Grundlage  der  Arbeiten  von  Gaskell,  Langley  u.  a.  hat  die  Lehre  von 
dem  Aufbau  und  der  Funktion  des  Sympathicus  und  der  anderen  autonomen  Systeme 
in  den  letzten  Jahren  eine  eindringende  Ausgestaltlina:  erfahren.  Die  folgende  Dar- 
stellung schließt  sieh  an  die  von  Langley  entwickelten  Anschauungen  an,  die  sieh  in 
Schäfers  Textbook  of  Physi.dogv.  l«n>.  Bd.  l\  S.  516.  und  in  Aslin-S^iro*  Ergeb- 
nissen der  Physiologie,  1903.  Bd.  2,  S.  808,  ron  Langley  zusammengestellt  fänden, 
Wegen  der  Nomenklatur  Biehe  oben! 
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..enteric  System"  bezeichnete;  es  sind  periphere  selbständig  arbeitende 
Centren,  die  vom  Centralnervensystem  durch  autonome  und  sympathi- 
sche Nervenverbindungen  Impulse  erhalten. 
Zmei  Die  sympathischen  Nerven  bilden  eine  physiologische  Einheit, 

gehörige  und  ihre  Endigungen  weisen  Überall  eine  gemeinsame  pharma- 
p'  kologische  Reaktion  (Adrenalin)  auf.  Nach  den  Untersuchungen 
Langleys  gehören  anderseits  das  kranial-bulbäre  und  sakrale 
autonome  System  physiologisch  zusammen.  Am  schlagendsten  doku- 
mentiert sich  diese  physiologische  Zusammengehörigkeit  durch  ihr 
gleichartiges  Verhalten  zu  einer  Reihe  von  Giften,  auf  die  wir 
später  näher  einzugehen  haben.  Dabei  stehen  nämlich  wie  die  Funk- 
tionen so  auch  die  pharmakologischen  Reaktionen  des  kranial-sakralen 
autonomen  Fasersysteins  in  einem  deutlichen  Gegensatz  zum  sym- 
pathischen System,  wenn  auch  alle  vegetativen  Nerven  im  wesent- 
lichen gleichartig  aufgebaut  erscheinen. 

Alle  vegetativen  Nerven  aber  weisen,  entsprechend  diesem  gleich- 
en«««! artigen  Aufbau,  eine  gemeinsame  pharmakologische  Reaktion  auf,  deren 
''  Entdeckung  einen  entscheidenden  Schritt  zur  Erkenntnis  ihres  Aufbaues 
bedeutete.  Es  ist  dies  die  "Wirkung  des  Nikotins,  die  ihren  Angriffs- 
punkt elektiv  an  einer  bestimmten  Stelle  des  Verlaufes  aller  vegetativen 
Nerven  besitzt.  Nach  dem  allgemeiner  Schema  ihrer  Anordnung  ziehen 
die  vegetativen  Nerven  niemals,  wie  die  Fasern  des  animalen  Systems, 
direkt  vom  Zentralnervensystem  zu  ihren  Erfolgsorganen,  sondern  die 
aus  der  grauen  Substanz  des  Centralnervensystems  stammenden  Fasern 
begeben  sich  zunächst  zu  einem  Ganglion.  In  diesem  Ganglion  endigt 
die  centrale  Faser,  und  ihre  Endigungen  treten  an  dieser  Stelle  in  Be- 
ziehung zu  Ganglienzellen,  von  denen  aus  die  Nervenfaser  dann 
weiter  zu  den  Erfolgsortranen  zieht.  Danach  kann  man  jene  Nerven- 
faser, die  vom  Centralnervensystem  abgegeben  wird  und  die  das 
Ganglion  noch  vor  sich  hat,  als  präganglionäre  Faser  bezeichnen 
und  ihre  von  den  Nervenzellen  des  Ganglions  ausgehende  Fortsetzung 
als  postganglionäre  Faser.  Immer  findet  aber  in  einem  Ganglion, 
u.zw.  im  ganzen  Verlaufe  des  Nerven  nur  an  einer  einzigen  Stelle, 
eine  Unterbrechung  des  Verlaufes  statt,  eine  Umschaltung  von  der 
präganglionären  Faser  auf  die  postganglionäre.  Diese  Unterbrechung 
kann  schon  in  dem  ersten  Ganglion  eintreten,  mit  dem  der  Nerv  in 
Beziehung  tritt,  z.H.  in  einem  der  vertebralen  Ganglien,  die  sich 
den  Spinalganglien  entsprechend  segmental  angeordnet  im  Grenzstrang 

Hilden.  Andere  vegetative  Fasern  passieren  ein  erstes,  oft  auch  ein 
/weites  in  ihrer  Bahn  eingeschaltetes  Ganglion,  ohne  sich  in  ihm 
zu  verzweigen,  und  endigen  erst  in  vorgeschobenen,  mehr  peripher 
gelegenen  prävertebralen  Ganglien,  z.  B.  die  Nervenfasern  des 
Splanchhicus  im  Plexus  solaris  oder  die  Beckennerven  im  Plexus  hypo- 
gastricus;  oder  sie  endigen  in  noch  weiter  vorgeschobenen  Ganglien,  die 
unmittelbar  in  die  Erfolgsorgane  eingebettet  Liegen. 

Die  vertebralen  (lanirlien.  mit  Aiisii:i1mhc  des  Canglion  cervic.  Bup.  und 
int'.,  versorgen  die  vegetativen  Gebilde  dir  ll.nn  des  Stammes  und  der  Extremi- 
täten, u.  z«.  die  verschiedensten  Organe:  Drüsen,  Gefäße  und  glatte  Muskeln 
Pilomotoren)  der  Haut.  Die  prävertebrales  Ganglien  versorgen  ausschließlich 
Eingeweide.  Das  Ganglion  stellatum  und  das  G.  cervic.  Bup.,  die  mau  sich  als 
wrsrliinol/.rii  \orstellen  kann  aus  vertebralen  und  prävertebralen  Ganglien,  geben 
sowohl  Eingeweide-  als  auch  Hautnerven  ab. 
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In  welcher  Region  sich  nun  der  < > 
Faser  und  ihrer  Umsehaltung  auch  finde 
die  postganglionäre  Faser  auch  als  motorische,  hemmende  oder  sekre 
torische  besitzen  mag,  immer  wird  die  Umschaltungsstelle  durch 
Nikotin  nach  einer  anfänglichen  Reizwirkung  gelähmt.  Dies  gilt 
als  allgemeines  Gesetz.  Allerdings  sind  die  verschiedenen  Ganglien 
gegen  das  Gifl  verschieden  empfindlich,  and  insbesondere  weisen  auch 
die  verschiedenen  Tierarten  Unterschiede  auf:  beim  Hunde  ist  das 
Nikotin  an  den  Ganglienzwischenstationen  weit  weniger  wirksam  als 
bei  der  Katze  und  beim  Kaninchen. 

Indem  sich  Langley  des  Nikotins  zu  lokaler  Vergiftung  der  einzelnen  bloß- 
gelegten  (ianglien  mittels  Bepinseln  mit  verdünnter  0'5 ",„ iger i  Lösung  bediente. 
konnte  er  das  Gift  zur  Entscheidung  der  Präge  verwenden,  ob  eine  otl'oreute  vege- 
tative Nervenfaser  das  betreffende  Ganglion  ohne  Verbindung  passiert,  oder  ob  an 
der   bepinselten    stelle    eine    Umsehaltung   in   der   Leitung   stattfindet    Hat    die 

Reizung  des  Nerven  central  vom  Ganglioi oh  die  gleiche  Wirkung  wie  vor  der 

Vergiftung,  so  geht  der  Nerv  ununterbrochen  durch  das  Ganglion  hindurch;  bleibt 
die  Wirkung  aber  nach  der  Vergiftung  ans,  so  endigt  die  betreffende  Nerven- 
faser in  dem  Ganglion  nnd  die  postganglionäre  Faser  hat  dort  ihren  Ursprung. 
Mittels  dieser  Methode  hat  Langley  die  Unterbrechung  zahlreicher  sympathischer 
und  kranial-sakialer  Nerven  in  den  verschiedenen  zugehörigen,  vertebralen  und 
prävertebralen  Ganglien  nachgewiesen.  Ein  Beispiel  mag  das  Gesagte  erläutern: 
Die  Reizung  des  Halssympathicus  unterhalb  des  Ganglion  stellatum  verursacht 
Verengerung  in  den  liiiitgcfäiien  der  oberen  Extremität  und  gleichzeitig  auch 
Pupillenerweiterung,  Erweiterung  der  Eidspalte  und  Veränderung  der  Cet'äliweite  und 
der  sekretorischen  Funktionen  der  Koptsehleimhäute  ;  nach  Nikotinlie|iinselung  am 
Ganglion  stellatum  ist  die  Reizung  des  Halssympathicus  ohne  Effekt  auf  die 
Gefäßweite  der  Extremität,  aber  die  Erscheinungen  am  Auge  und  an  den  Schleim- 
häuten des  Kopfes  sind  unverändert.  Demnach  stehen  die  Gefäßuerven  der  Ex- 
tremität im  Ganglion  stellatum  in  Verbindung  mit  Nervenzellen,  während  die 
Nervenfasern  für  die  Pupille  und  für  die  Kopfschleimhäute  dieses  Ganglion  pas- 
sieren und  ihre  Zwisclienstationen  erst  in  den  Cervicalgauglien  finden. 

Hat  man  Nikotin  in  den  Kreislauf  injiziert,  so  ist  die  Reizung  aller 
präganglionären  Fasern  erfolglos,  während  bei  Reizung  der  postganglio- 
nären alle  Wirkungen  des  betreffenden  Nerven  zur  Beobachtung  kommen. 
Die  Nervenfasern  und  peripheren  Kndigungen  bleiben  also  erregbar,  nur 
die  Zwisclienstationen  im  Ganglion  werden  durch  Nikotin  vergiftet. 

Die  Wirkung  des  Nikotins  erstreckt  sieh  auf  alle  Ganglien  des  ^»<a- 
vegetativen  Systems,  einerlei  ob  die  Fasern  sympathischen  Ursprungs  /.',,"'/,/', .,,',, 
sind  oder  dem  autonomen  System  zugehören.  Sonst  aber  zeigen  ''s,,!',',",'"' 
diese  beiden  Gruppen  von  vegetativen  Nerven  sowohl  physiologisch 
als  auch  pharmakologisch  vielfach  ein  entgegengesetztes  Verhalten. 
Es  ist  hierfür  von  großer  Wichtigkeit,  daß  die  meisten  Organe  eine 
doppelte  Innervation  besitzen,  einerseits  vom  sympathischen  System 
aus  und  anderseits  von  den  zusammengehörigen  kranialen  oder  sakralen 
Systemen  her.  Fast  überall  nämlich,  wo  die  Organe  doppelt  innerviert 
werden,  ist  diese  doppelte  Innervation  eine  antagonistische,  indem 
die  Reizung  der  sympathischen  Faser  die  entgegengesetzte  Wirkung 
auslöst  wie  die  Reizung  der  Faser,  die  von  dem  autonomen  System 
herstammt.  Hemmt  z.  B.  der  sympathische  Splanchnieus  die  Darm- 
bewegungen, so  erregen  die  autonomen  Fasern  des  Vagus  die  oberen 
Abschnitte  des  Darms  und  die  sakralen  Fasern  des  Beckennervs  die 
untersten  Darmabschnitte.  Innerviert  weiter  der  Sympathicus  den 
Dilatator  iridis,    so  versorgt  der  autonome  Zweig   des    Oculomotorius 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl.  9 
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den  antagonistischen  Sphincter  iridis.  Den  herzhemmenden  Fasern  des 
Vagus  steht  der  Aecelerans  aus  dem  Sympathieus  gegenüber.  Kurz 
fast  alle  Organe,  bei  denen  eine  doppelte  Innervation  von  beiden 
Systemen  nachgewiesen  ist,  werden  von  diesen  Systemen  antagonistisch 
beeinflußt.  Eine  Reihe  von  Organen,  u.  zw.  die  Gefäße  und  Drüsen 
der  Haut  an  Rumpf  und  Extremitäten,  wird  allerdings,  so  weit  unsere 
bisherigen  Kenntnisse  reichen,  nur  vom  sympathischen  System  innerviert. 
«h"Js'jmpn-  Das  verschiedene  physiologische  Vorhalten  der  beiden  vegetativen 

""""""  Systeme  spricht  sich  auch  in  ihrer  pharmakologischen  Reaktion  aus.  Es 
gibt  eine  Gruppe  von  Giften,  die  nur  auf  die  sympathischen,  und 
eine  solche,  die  auf  alle  verschiedenartigen  autonomen  Endigungen 
wirken.  So  erregt  das  Adrenalin  oder  Suprarenin  aus  den»  Neben- 
nieren die  Nervenendigungen  überall  dort,  wo  in  unserem  Schema 
die  Fasern  rot  gezeichnet  sind,  d.  h.  es  wirkt  auf  die  Organe  immer 
wie  die  Reizung  der  zugehörigen  sympathischen  Fasern.  Das 
Adrenalin  ruft  dank  dieser  Nervenendwirkung  an  den  sympathischen 
Fasern  in  allen  Gefäßgebieten  Vasoconstriction  hervor,  es  bewirkt 
Verstärkung  und  Beschleunigung  des  Herzschlags  wie  die  Reizung  des 
Aecelerans,  es  bewirkt  Pupillenerweiteruug  wie  die  Reizung  des  Hals- 
sympathicus  und  bewirkt  Sekretion  der  Speicheldrüsen,  soweit  dieselben 
durch  sympathische  Nerven  in  Aktion  versetzt  werden. 

Dort  aber,  wo  die  sympathischen  Fasern  hemmende  Wirkungen 
entfalten,  z.B.  am  Magen  und  Darm  oder  an  der  Blase,  ruft  auch  Adrenalin 
nicht  Erregung,  sondern  Hemmung  hervor.  Besonders  schlagend  sind  die 
Fälle,  in  denen  die  Reizung  sympathischer  Fasern  bei  der  einen  Tierart 
Contraction,  bei  der  anderen  aber  Hemmung  des  gleichen  Organs  aus- 
löst, wie  dies  z.B.  an  der  Blase  der  Fall  ist;  immer  wirkt  Adrenalin 
gerade  so  wie  die  Reizung  des  Sympathieus  wirken  würde  [Eüiott1). 
Man  kann  also  sagen,  daß  die  erregende  Wirkung  des  Adrenalins  aus 
den  gesamten  Endigungen  der  vegetativen  Fasern  mir  diejenigen 
herausgreift,  welche  dem  sympathischen  System  angehören2. 
In  dem  Ergotoxin.  einem  im  Mutterkorn  enthaltenen  Gift,  fand  Dale3 
weiter  ein  Gift,  welches  wieder  eine  engere  Auswahl  unter  den  Nervenendigungen 
des  sympathischen  Systems  trifft,  indem  es  nur  die  Endigungen  jener  Fasern 
lähmt,  welche  erregende  Wirkung  auslösen,  die  hemmenden  aber  unbeeinflußt  läßt. 
Nach  großen  Gaben  von  Ergotoxin  ist  durch  Heizung  der  Vasoconstrictoren  keine 
Ergotoxin.  (Jefäßverengerung  mehr  zu  erzielen,  der  Aecelerans  ist  wirkungslos  u.  s.  w.;  die 
hemmenden  Wirkungen  des  Splanchnicus  auf  den  Darm  oder  der  sympathischen 
Nerven,  wenn  sie  die  Blase  hemmen,  bleiben  dagegen  bestehen. 

Auf  die  Endigungen  des  kranial-sakralautonomenSystems 
wirkt  das  Adrenalin  nicht,  hingegen  gibt  es  eine  andere  Gruppe  von 
Giften,  welche  ihren  Angriffspunkt  gerade  an  den  Endapparaten  dieses 
Systems  findet  und  das  sympathische  Nen  ensystem.  mit  einer  Ausnahme, 
G^tSSLm  unbeeinflußt  läßt.  Als  Hauptrepräsentanten  dieser  Gruppe  sind  das 
Endigvmgen  Atropin  einerseits,  das  Muscarin,  Pilocarpin,  Physostigmin  und 
auch  das  Cholin  anderseits  zu  nennen.  Unter  diesen  erregt  das  Muscarin 
die  Endigungen  der  in  unserem  Schema  blau  gezeichneten  autonomen 
Fasern,  das  Atropin.  lähmt    die   gleichen    Endigungen.    Die  Gifte   der 

1  EUiott,  Jonrn.  ot"  physiol    1905,  Bd.  32. 

2  Mit  einziger  Ausnahme  der  Schweißdrüsen,  die  pharmakologisch  autonom 
reagieren. 

■  Dale,  Journ.  of  pbysiol.  1906,  Bd.  S4,  B.  163 
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Muscaringruppe  erzeugen  demnach  Pupillenverengerung,  Atropin  hebl 
die  Wirk iiiii;-  des  autonomen  Oeulomotorius  auf  und  führt  dadurch  zu 
Erweiterung.  Muscarin  wirkt  auf  das  Herz  wie  Reizung  des  Vagus, 
Atropin  heb!  die  Vaguswirkung  auf  und  verschafft  damil  der  Wirkung 
der  accelerierenden  sympathischen  Pasern  die  Oberhand.  Muscarin 
bringt  die  Bronchialmuskeln  zur  Contraction,  Atropin  löst  ihren 
Kramp!';  Muscarin  und  Pilocarpin  erzeugen  heftige  Contractionen  der 
Magendarmmuskulatur  und  der  glatten  Muskulatur  anderer  Organe, 
Itropin  hebt  in  gewisser  Dosis  den  Tonus  dieser  Muskeln  auf.  Muscarin 
und  Pilocarpin  rufen  Sekretionen  aller  Drüsen  hervor,  Atropin  hebt 
sie  auf.  Nur  greifen  diese  Gifte  auch  an  den  Hautdrüsen  an,  obgleich 
wir  eine  Innervation  derselben  durch  autonome,  d.  h.  nichtsympathische 
Fasern,  bisher  noch  nicht  kennen;  aber  fast  möchte  man  glauben, 
dali  diese  Ausnahme  nur  eine  scheinbare  ist  und  durch  ein  weiteres 
Eindringen  in  die  [nnervationsverhältnisso  Aufklärung  finden  wird. 
Im  speziellen  sind  die  Angriffspunkte  der  einzelnen  hier  be- 
sprochenen Gifte  noch  nicht  völlig  bekannt.  So  viel  ist  aber  festgestellt, 
daß  sie  alle  an  Endapparaten  der  autonomen  Nerven  angreifen 
und  die  verschiedenen  Endapparate  dieses  Systems  durch  das  gemein- 
same pharmakologische  Verhalten  als  zusammengehörig  kennzeichnen. 

(üeiclmrtige  pharmakologische,   d.  h.    chemische   Reaktion    läßt   auf  gleich-        '""- 
artigen  chemischen   Hau  schlielien.    und    man  wird  einen    solchen    daher   bei    allen    "„"*')'',',','," 
„sympathischen"    Kndapparatcn     unter    sich    lind    ebenso     bei     allen     „autonomen"      Centren 
Endapparaten  annehmen  müssen.    Aber  auch  in   ihren  im  Ceutrahiervensysteui 
gelegenen    Ausgangspunkten   scheinen   sich   die  beiden   großen  Gruppen   von- 
einander   zu    unterscheiden    und  durch    ihnen  eigentümliche  chemische  Reaktionen 
sich    7.11    charakterisieren.     Das    Pikrotoxin,    ein    in    den    Koekelskörnern     vor- 
kommendes Gift,    ruft  nämlich     -    abgesehen  von  anderen  hier  nicht  weiter  inter- 
essierenden    Wirkungen  eine    Erregung    aller    kranial-    und    sakral-autonomen 
Nerven      Oeulomotorius.    Chorda.    Vagus.    I'elvicus)    hervor,    u.   zw.    nicht    in    ihren 
Endapparaten,  sondern  lediglich    central1.     Die  ..autonomen"  Centren    zeigen 
also  sämtlich  die  gleiche    chemische   Reaktion.    Das   gleiche   läßt   sich   von    „sym- 
pathischen" Ceutrakipparaten  nicht  mit  ähnlicher  Allgemeinheit   sagen,  einstweilen 
liegen  nur  einige  Andeutungen  dafür  vor3. 

Das  Nikotin  .greift  also  an  allen  Ganglien  des  gesamten  vege- ,  _  "'|,;;;;''/w. 
tatixen  Systems  an,  das  Adrenalin  nur  an  den  Endigungen  der  sym 
pathischen  Fasern,  die  Atropin-Muscarin-Gruppe  wieder  vornehmlich  an  , ''!.l""',„ 
den  Endigungen  der  autonomen  Nerven.  Außer  den  genannten  Giften  Sy '"" 
wirken  aber  noch  viele  andere  Substanzen  auf  einzelne  Teile  des 
vegetativen  Nervensystems.  Da  nun  bei  allen  doppelt  innervierten 
Organen  die  Erregung  des  einen  Systems  und  die  Lähmung  des 
anderen  in  demselben  Sinne  wirken  muß,  so  können  die  gleichen 
Funktionsänderungen  von  verschiedenen  Angriffspunkten 
aus  eintreten.  So  entsteht  z.  B.  Pupillenerweiterung  sowohl  bei  Er- 
regung der  sympathischen  Nervenendigungen  in  der  Iris  durch  Adrenalin 
als  nach  Lähmung  der  Oculomotoriusendigungen  durch  Atropin;  so 
schlägt  das  Herz  sowohl  bei  Heizung  der  Acceleransendigungen  durch 
gröbere  Coffeingaben  frequent  als  nach  Lähmung  des  Vagus  durch 
Atropin.  Ls  sind  also  ungemein  zahlreiche  und  komplizierte  Giftwir- 
kungen am  vegetativen  Nervensystem  möglieh. 

1  Vgl.  Grünwald,  Arch.  f.  exp.  Puth.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  60. 
-  Vgl.  Jonescu,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1909,  Bd.  60. 
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Pharmakologie  des  Auges. 


Die  lichtempfindliche  Retinaschicht,  d.  i.  die  Sehzellen  mit  ihren 
Stäbchen  und  Zapfen,  gibt  ihre  Impulse  durch  die  bipolaren  Zellen, 
'  die  nach  unserer  Ansicht  den  Spinalganglienzellen  entsprechen  mögen, 
an  die  retinale  Ganglienzellenschicht;  diese  bildet  einen  aus  dem  Central- 
nervensystem  vorgeschobenen  Teil  der  grauen  Substanz  und  sendet  ihre 
Aehsencylinderfortsätze  im  Bündel  als  Nervus  opticus  gleich  einem 
weißen  Rückenmarksstrang  zum  Gehirn. 

Diese  Vorbemerkung  ist  nötig,  um  zu  verstehen,  daß  erstlich  bei 
vielen  Vergiftungen,  die  die  Retinalganglien  ergreifen,  der  von  ihnen 
entspringende  Nervus  opticus  in  Mitleidenschaft  gezogen  wird1  —  in 
scheinbarem  Gegensatz  zu  den  übrigen  zentripetalen  Nerven,  deren 
sensible  Endigungen  in  der  Peripherie  geschädigt  werden  können,  ohne 
daß  der  Nerv  selbst  darunter  zu  leiden  braucht;  und  daß  zweitens 
pharmakologische  Agenzien  auf  die  Eetinalelemente  selbst  einwirken, 
denen  sonst  nur  vorwiegend  Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem 
zukommen.  Dies  hat  eine  Bedeutung  für  die  Fälle,  in  denen  die  Retinal- 
empfindliehkeit  abnorm  gesteigert  oder  abnorm  herabgesetzt  ist,  d.  h. 
einerseits  bei  der  Lichtscheu,  anderseits  bei  der  retinalen  Amblyopie. 
r  Sichere  Mittel,   die  Hyperästhesie  der  Netzhaut  bei  der  mit  hef- 

tiger Schmerzempfindung  verbundenen  Photophobie  zu  mäßigen,  scheinen 
nicht  bekannt  zu  sein.  Nach  Simpson  sollen  Chloroformdämpfe,  die 
auf  das  dicht  über  etwas  Chloroform  gehaltene  Auge  einwirken,  und 
ebenso  Kohlensäuregas  die  Lichtscheu  beseitigen2. 

Der  Erregungsvorgang  bei  Photophobie  verläuft  im  Trigeruinus;  er  findet 
auch  statt  nach  vorheriger  Durchsehneidung  des  Nervus  opticus  und  auch  1»  i  Total 
blinden,  ist  also  als  eine  iu  der  Retina  wie  in  einem  Kiickenmarkssoginent  ver- 
mittelte Refloxirradiation  aufzufassen,  entsprechend  den  von  II, ml1  beschriebenen 
Algesien  und  Hvperalgesien  bestimmter  Hautstellen  bei  Erkrankungen  der  vom 
gleichen  Kückenmarkssegment  innervierten  Yisceralorgane.  Oft  ist  aber  der 
Blendungsschmerz  nur  die  folge  krampfhafter Reflexcontiaetion  des  Irissphhicteis; 
dann  schwindet  er  nach  Einträufeln  von  Atrophe  oder  BomatropinlSsung 

Dagegen  gelingt  es  mit  Sicherheit,  die  Erregbarkeit  der  Netz 

hautelemente  zu  steigern,  u.  zw.  durch  das  reflexsteigernde  Strych- 

,s'""'"""'   11  in.    Sowohl    am    normalen  Auge    als    auch  an  dem  amblyopisch  ge- 

1  Hieher  gehören  außer  anderen  namentlich  die  Amblyopien  bei  Vergiftungen 
mit  Methylalkohol,  Chinin,  Filix  mcs.  (ir:n  jTwiir/clrin.le.  /.um  Ted  wahrscheinlich  auch 
die  durch  Tabak.  Äthylalkelml  und  s.  !  «■  f.  LMilcnMolT  i  Näheres  bei  I  hihoff,  Über  die 
kigenstörungen  bei  \  ergiftun  ei     Le  ■■  ■      1901) 

-  Nach   Ringel    Than  hayn,  E  I     1  -77. 

3   lle«(l.     Die   Sensibditalsstnr.     d.    Haut    bei   \  eh    TOD    SW/fer, 
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schwächten  wird  durch  Strychnin  die  Sehschärfe,  namentlich  die  peri- 
phere, aber  auch  merklich  die  centrale,  vorübergehend  gesteigert,  and 
es  wächst  die  Uhtersehiedsempfindlichkeit  für  verschiedenfarbiges  Lichl 
I  Unser1*.  Kies  kann  einseitig  durch  subcutane  Injektion  in  die  Schläfen- 
gegend2 oder  auch  durch  Einträufelung  in  den  Bindehautsack  geschehen 
{Filehne3).  Ob  eine  solche  zeitweilige  Erregbarkeitssteigerung  der  Netz- 
hautganglienapparate bei  Erkrankung  des  Sehorganes  als  Bahnung  pon 
Nutzen  sein  kann,  isl  ebenso  schwer  zu  beurteilen,  wie  die  analoge 
Anwendung  und  Wirkung  des  Strychnins  bei  motorischen  Paresen. 

Kiiic  eigentümliche  Veränderung  erleiden  die  pereipierenden  Net/,lianteleinentc  s„„i, ,,,;„. 
durch  das  Sau  ton  in,  einen  Bestandteil  der  Elores  cinae  (vgl.  Anthelminthica). 
Etwa  eine  halbe  Stunde  nach  Einverleibung  des  .Mittels  erscheinen  hell  erleuchtete 
Objekte  violett,  kurze  Zeit  darauf  gelb.  Es  handelt  sich  um  anfängliche  Erregung, 
dann  Lähmung  der  violettempfindenden  Retinalelemente.  Der  centrale  Farbensinn 
(komplementäres  Violettsehen)  bleibl  normal  (Knies4). 

Sehr    viel    genauer    sind    wir    unterrichtet  über  den  Erfolg,    den    ""';";'" 
die    pharmakologische  Beeinflussung  der  motorischen  Apparate  des     iiis 
Innenauges  hat,  d.  h.  der  Muskulatur  der  Iris  und  des  Musculus  ciliaris.  ,"/,'■„ ri sl 

Die  Iris   wird   von    einer  ringförmig   und    einer  radiär  angeord-  , ,„,„'„' 

neten  Muskulatur  gebildet,  durch  deren  wechselseitige  Contraetion  die 
Pupille  sich  verengt  oder  erweitert.  Der  Ringmuskel,  Sphincter  iridis, 
wird  von  den  autonomen  postganglionären  Fasern  des  Nervus  oculo- 
motorius  versorgt,  der  die  zuführenden  präganglionären  Nervenfasern 
in  der  Radix  brevis  zum  Ganglion  ciliare  sendet.  Der  antagonistische 
Radiärmuskel,  M.  dilatator  iridis,  empfängt  seine  Innervation  vom  N.sym- 
pathicus,  u.  zw.  vom  Ganglion  eerv.  super.,  von  welchem  die  post- 
ganglionären Fasern  über  den  Plexus  caroticus  neben  dem  Ganglion 
ciliare  als  Radices  lougae  zum  Muskel  ziehen. 

Her  M.  ciliaris  verengt  durch  seine  Contraetion  den  Ring,  in  dem  die 
Linse  ausgespannt  ist,  so  daß  sie,  ihrer  Eigcnspannung  folgend,  sich  stärker 
krümmen  kann.  Die  Innervation  dazu  erhält  der  M.  ciliaris,  ebenso  wie  der 
Sphincter  iridis,  von  den  kranial-autonomen  Oculomotoriusfasern. 

Eine  antagonistisch  wirkende,  den  Ring  also  erweiternde  und  die  Linse 
flacher  spannende  Innervation  des  M.  ciliaris  durch  den  X.  sympathicus  wird  von 
Morat  und  Doyon  auf  Grund  von  Experimenten  behauptet,  von  Reese  u.  a.  geleugnet. 
Die  negativen  Resultate  der  Autoren  können  aber  noch  nicht  als  entscheidend 
angesehen  werden,  weil  die  Akkommodationsbreite  der  verwendeten  Versuchstiere 
ohnehin  nur  rudimentär  ist5. 

Beide  Systeme,  das  kranial-autonome  und  das  sympathisch  inner- 
vierte, reagieren  auf  die  Einwirkung  bestimmter  Gifte  in  typischer 
Weise  mit  Erregungs-  oder  Lähmungserscheinungen. 

Zunächst  kommen   die  im  Gehirn  gelegenen  Centren  des  auto-       «••- 
nomen  Oculomotorius    für   die  pharmakologische  Beeinflussung  der  ',,,"";,,,",",'' 
Pupillenweite  in  Betracht.  Durch  Asphyxie  entsteht  eine  Lähmung 
dieser  Centren    und  dadurch  plötzliche  maximale  Pupillenerweiterung, 
die    unter   anderem   bei  Erstickungsgefahr    in  der  Narkose  als  letztes 
Warnungszeichen  dient. 


Dreser.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  33. 

Vgl.   Miss  Ellahy.  Areh.  d'Öphthalm.  1882,  Bd.  2,  S.  532. 

Ftlchnr,  Pflügers  Areh.  1901.83;  Lit.  bei  Uhthoff,  Gräfe-Sämisch,  Handb.  1901. 

Knien.  Areh  f.  Augenheilk.  1898,  Bd.  37. 

Vgl.Heese.  PflügersXn-h.  IS'.i-J.  Bd.  52;  Heß  u.  Heine.  Gräfes  Areh.  1898.  Bd.  46. 


134 


Pharmakologie  des  Auges. 


Eine  central  bedingte,  durch  Hemmung  des  Oculomotorius  vermittelte 
Pupillenerweiterung  kommt  durch  psychische  Frregiing,  heftigen  (Sehreck,  wie 
auch  durch  unmittelbaie  elektrische  Reizung  der  Hirnrinde  iGyrus  sigmoideus) 
oder  der  Basalganglien  zu  stände,  u.  zw.  auch  dann,  wenn  sowohl  der  Nervus 
trigeminus  (fJcfälinerven  der  Iris!)  als  auch  das  Ganglion  cerv.  supr.  des  Sym- 
pathicus  oder  das  Halsmark  selbst  durchtrennt  worden  sind;  die  reflektorische 
Pnpilleuerweiterung  kann  daher  nur  durch  eine  Tonusschwächuug  des  autonomen 
Oculomotoriusceutrums.  d.  h.  also  durch  die  Erregung  eines  entsprechenden  cen- 
tralen Hemmungsapiiarates  erklärt  werden  {Braunstein*).  Gerät  dieser,  sonst  durch 
alle  möglichen  sensiblen  Reize  tätig  erhaltene  Ilcmniiingsapparat  beim  Fortfall 
aller  Sinnenreize,  z.  B.  im  natürlichen  oder  im  C'hloralsehlaf,  in  Kühe,  so  steigt 
der  Tonus    des  Oculoniotoriuscentrums,  und  die    Pupille    wird    eng.    Aller    Wahr- 


Fig.  8. 


Auj  Hebung 


scheinlichkeit  nach  wird   dieser   centralautonome    He 

ihn    nennen    können,    durch    Morphium    elcktiv    gel 

mSßige,  kaum   analgetisch  wirkende,  innerlich    oder    Subcutan   beigebrachte   Dosen. 

BO    daß    eine     mehr     oder    minder    st:uke     .Miose    ein     konstantes  S\  in  ]  >  t  um   der 

Morphinwirkung  ist.  Atropin  hebt  diese  Morphinmiose  prompt  auf;  Cocain 
dagegen,  das  nur  die  Sympathicnsendigungen  erregbarer  macht,  ändert  an  ihr 
fast  nichts':  beides  Bpricht  für  die  hier  gegebene  Eiklärnug  der  Morphiummiose. 
Ein  analoger  Vorgang  betrifft  auch  das  autonome  Centrun]  des  Berzvagus  Demi 
lewski  u.  Lawrinoioitsch3)  und  gilt  deshalb  wahrscheinlich  auch  für  die  Hera- 
verlangsamung  durch  Morphium.  .Man  kann  diesen  hypothetischen  Hemmungsapparal 


Ihn 


stein,  Zur  Lehre  d.  Innervation  d.  Pn 


Wiesbaden  1894 
Nach  Beobachtungen,  die  wir  Heim  Prof.  F.  Fuchs  m  Wien  verdanken. 

'    Ihniil,  irsl.i   und   l.mn  ihiinlsrli.   Zur    Fräste  von   dem   Einfluß  des   Q] 
in     die  Atnuine.   Charkow   ls'.H».   Zitiert   mieh    /.'rnunsMn. 
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geradezu  als  eine  Aktionscentrale  der  sympathischen  Nerven  betrachten,  die  zur 
antagonistischen  Centrale  der  kra  nial -autonomen  Nerven  in  gegenseitig  einander 

hemmender.  (I.   i.    balanciei ender    Ueziehiing   steht,    so    wie    ilic    motorischen   Ceutren 
der   eerebrospinalen    Miiskclagonisten    I    A  nl :iu< mi^l fii    (vgl.  S.  16  u.  Fig.  S.  17). 

Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  handelt  es  sich  demnacb  bei  der 
Miose  im  Schlaf  und  ebenso  bei  der  Morphiumvergiftung  um  einen 
sehr  verstärkten,  d.  h.  ungehemmten  Tonus  des  Oculomotoriuscentrums, 
welches  in  der  Norm  im  wachen  Zustande  unter  dem  Einfluß  stark 
hemmender  Impulse  steht,  die  von  der  Hirnrinde  und  vom  Streifen- 
immI  Vierhügel  unterhalten  werden  (Braunstein*). 

Erregung   des  aut inen  Oculomotoriuscentrums   selbst  und  dadurch  1  ><•- ; 

wirkte  Pupillenverengerung  kommt  als  Teilerscheinung  vor  bei  der  ' 
einiger  central  angreifenden  Krampfgifte,  namentlich  des  Pikrotoxinsa.  Dies 
ist  deshalb  von  Interesse,  «eil  durch  Mieses  Gift  nicht  nur  die  Centren  des  auto-  ""'""" 
aomen  Oculomotorius,  sondern  alle  Centren  der  uns  bekannten  autonomen  Nerven 
Chorda,  Vagus,  Pelvicus  elektiv  erregt  werden,  woraus  mit' eine  speeifische, 
allen  diesen  Centren  ähnlich  \\ i<-  ihren  Endapparaten  gemeinsame  Struktur  ge- 
schlossen  werden  darf. 

LähmungdesOculomotoriuscentrumskommtbeigewissenVer-  jV;J','''.',v;"''" 
giftungen  als  pathognomonisches  Symptom  vor,  u.zw.  bei  Fleisch-,  Fisch-,    '  '    -«/ 
Miesmuschel-,  Käse-  und  namentlich  Wurstvergiftung  (Botulismus);  ','„„/„,',""." 
dabei  sind  aber  nicht  nur  die  autonom    innervierten  inneren  .Muskeln   """"s 
i  Iris-  und  CiliarmuskcP,  sondern  fast  regelmäßig  auch  die  äußeren  Augen- 
muskeln, namentlich    der  Levator    palpebrae,   betroffen,  so  daß  Ptosis 
und   meist   I »oppelsehen  die  Folge  sind:  ein  leicht  erkennbarer  Unter- 
schied von  allen  peripher-mydriatisch  wirkenden  Vergiftungen3. 

Die  autonomen    Endapparate    in   dem  Sphincter  pupillae  und £; ;;;;" ;;;;'//;,;; 
im  M.  ciliaris    werden    erregt    durch    die    Gifte    der  Physostigmin- 
gr tippe.  Das  wichtigste    von    ihnen  ist  hier  das  Physostigmin  selbst. 

Physostigmin  »der  Kscrin  ist  ein  Alkaloid  in  der  ans  Afrika  stammenden  lJ/ii/so- 
Kalabarbohne.  (iottesurteilbohne,  Esere,  der  Frucht  von  Physnstigma  venenosum.  ■stiymin. 
Ks  bildet  mit  Schwefelsäure  und  mit  Salicylsäurc  gut  krystallisierende.  farblose, 
hygroskopische  Salze.  Ihre  wässerige  Lösung  färbt  sich  nach  einiger  Zeit  rötlich 
bis  dunkelkirschrot.  unter  Bildung  eines  unwirksamen  Oxydationsproduktes  (Rubr- 
eserin).  Neben  dem  Eserin  findet  sieb  in  der  Calabarbohne  «och  eiu  zweites,  ähnlich 
wirkendes  Alkaloid,  Eseridin.   und  ein    anderes,   krampterregendes.  das  Kalabarin. 

Bringt  man  einige  Tropfen  einer  l%igen  Eserinlösung  in  den  J%££l- 
Bindebautsack  eines  Auges,  so  wird  etwa  nach  20  Minuten  die  Pupille 
eng,  und  der  Ciliarmuskel  beginnt  sich  zu  kontrahieren.  Nahpunkt  und 
Fernpunkt  rücken  näher  heran  und  nach  V2  Stunde  fällt  der  Fernpunkt 
fast  mit  dem  normalen  Nahpunkl  zusammen.  Nach  etwa  2  »Stunden 
hat  der  Akkommodationskrampf  sein  Ende  erreicht,  während  die  Pupille 
noch  längere  Zeit  verengt  bleibt:  doch  zeigt  sich  auch  dann  noch  der 
Akkommodatiönsapparat  viel  erregbarer  als  normal,  und  der  geringste 
Willensimpuls  ruft  stärkste  Akkommodation  hervor  (.Homer4). 

Zur  Erklärung  der  Eserinpupille  könnte  zunächst  ebenso  an  eine  „, 
Lähmung  des  diktatorischen,  wie  an  einen  Krampf  des  constrictorischen      Mio"- 
[risapparates   oder  an    beides   zugleich   gedacht   werden.     Indes   zeigt 

1  Braunstein.  Innervation  der  Popillenbewegung.  Wiesbaden  1894. 

2  Cf.  Grünw.dd,  Arch.  f.  esp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  60. 

3  Lit.  bei   Uhthoff.  1.  c,  S.  168. 

4  Hamer  1863.  nach  Snellen  in  Gräfe-Sämisch'  Handbuch.  1905. 
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der  Versuch,  daß  der  Diktator  seine  Erregbarkeit  behalten  hat:  reizt 
man  nämlieh  bei  einem  Tiere,  dessen  Pupille  durch  Eserin  maximal 
verengt  ist,  den  Halssympathicus,  so  erweitert  sie  sich  in  normaler 
Weise.  Damit  ist  allerdings  nicht  gesagt,  daß  nicht  der  Tonus  in  dem 
Sympathicusendapparate  der  Iris  durch  das  Eserin  doch  vielleicht  eine 
Abschwächung  erfährt.  Es  ist  das  sogar  insofern  wahrscheinlich,  als, 
wie  es  scheint,  überhaupt  jede  Erregung  des  Sphincters  mit  einer 
Erschlaffung  des  Diktators  und  umgekehrt  verbunden  ist1. 

Der  Angriffspunkt  des  Eserins  liegt  also  in  dem  Sphincter  iridis, 
u.  zw.  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  in  den  Bndapparaten  des  auto- 
nomen Oculomotorius,  denn  das  Eserin  verengert  die  Pupille  unter  ge- 
wissen Umständen  noch  nach  der  Durchtrennung  der  kurzen  Ciliar- 
nerven oder  nach  Entfernung  des  Ganglion  ciliare,  aber  nicht  mehr  dann, 
wenn  eine  genügend  lange  Zeit  nach  dieser  Durchtrennung  verstrichen 
ist,  um  die  Endapparate  degenerieren  zu  lassen.  Genauer  genommen 
besteht  die  Wirkung  nicht  in  einer  anmittelbaren  Erregung,  sondern 
in  einer  hochgradigen  Erregbarkeitssteigerung.  Dies  folgt  aus 
den  weiter  unten  mitgeteilten  Beobachtungen  über  die  Erniedrigung 
der  Reizschwellenwerte  der  Nerven  unter  dem  Einfluß  von  Eserin;  und 
dazu  stimmt  es,  daß  das  Eserin  nach  vorheriger  Durchschneidung  des 
Oculomotorius,  d.  h.  nach  Wegfall  der  centralen  Impulse,  zunächst 
keine  sichtbare  Wirkung  äußert,  den  bestehenden  Sympathicustonus  also 
nicht  überwindet.  Erst  nach  Sympathicusdurchtrennung  wird  es  wirksam 
und  verengt  die  Pupille:  dann  nämlich  genügen  die  vom  Blut  gelieferten 
chemischen  Reize,  um  die  durch  Eserin  übererregbar  gewordenen  Oculo- 
motoriusendapparate  wirksam  zu  erregen.  Dies  ist  wichtig  hervorzuheben 
wegen  der  analogen  erregbarkeitssteigernden  Wirkung  des  Eserins  auf 
die  anderen  autonomen  Nervenendapparate  (s.  weiter  unten). 

Auch  in  dem  Ciliarmuskel  sind  es  die  Nervenendapparate  des 
"ääammoüa.- Oculomotorius,  die  durch  Eserin  übererregbar  werden  und  dadurch  zu 
erleichterter  Akkommodation  und  zu  Akkommodationskrampf  führen. 
Die  Folge  ist.  außer  der  .Schwierigkeit  oder  Unmöglichkeit,  über  dem 
Nahpunkt  gelegene  Gegenstände  scharf  zu  sehen,  eine  Oberschätzung 
ihrer  Größe  (Makropie),  weil  sie  wegen  der  geringen  Akkommodations- 
anstrengung  für  entfernter,  und  da  der  Sehwinkel  derselbe  geblieben, 
für  größer  gehalten  werden. 

Viel  wichtiger  aber  ist  eine  andere  Folge  der  Physostigminwirkung, 
nämlich  die  Herabsetzung  des  intraokularen  Druckes  Laqueur2 
sie  kommt  hauptsächlich  zu  stände  durch  die  Entfaltung  der  Fon- 
tanaschen  Räume  infolge  des  konzentrischen  Bereinrückens  des  Corpus 
ciliare;  es  wird  so  der  Abfluß  des  Kammerwassers  wesentlich  erleichtert. 
Die  Figuren  9  und  10  auf  S.  137  und  138  zeigen  dies  an  fixierten 
Präparaten  von  Affenaugen  mit  entspanntem  Ciliarmuskel  (die  Fontana- 
schen  Räume  verstrichen)  und  mit  kontrahiertem  Muskel. 

Unterstützend  wirkt  dabei  eine  Contraction  der  inneren  l'.liit 
gefäße  des  Auges,  die  das  Eserin  hervorruft2,  wodurch  die  Absonderung 
des  Kammerwassers  eingeschränkt  wird. 

'  Vgl.   Waymouth  Reid,  Journ.  oi   Phys,  L895,  Bd  IT. 
2  Laqueur,  Ar.-],,  t.  Ophth.  1877,  Bd.  23,  S.  1 19. 
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Bei  Kaninchen  soll  dies  nach  Grötiholm*  die  einzige  Ursache  der  Druck- 
verminderung sein.  Kmi/ir1  fand  dagegen  .■im  Kanin,  henauge  linier  dem  Einflüsse 
von  Eserin  wie  von  Atroph)  immer  eine  aktive  Byperämie  der  Iris  und  keine 
Änderung  der  Gefäße  des  Augenhintergrundes.  Auch  konnte  er  in  seinen  mii 
allen  K.-intelen  ausgeführten  Versuchen  ;nn  normalen  Auge  abgesehen  von 
schnell  vorübergehenden  Anfangsschwankungen,  nie  eine  Änderung  des  intra- 
okularen Druckes,  weder  Sinken  bei  der  Escriumiosis  noch  Steigen  liei  der 
Atropiumvdriasis  lieobachlen.   was   sieh   ans  dem  normal  funktionierenden  Hcjrulici- 

mechanismns  des  Auges  erklärt  Ist  dieser  alier  gestört,  so  treten  die  Polgen  der 

Iriseoiiliai-lion   oder  -crschhilViiiig  auf  den   llruek   wirksam   ein. 

Koi  der  Behandlung  des  Glaukoms  kann  daher  das  Eserin 
sowohl    dazu    dienen,    durch  Verbreiterung  der  Iris  die   Iridektomie  ZU 
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ermöglichen,    als    auch    selbst    unmittelbar    die    pathologische  Druck- 
steigerung  zu   vermindern. 

Es  ist  übrigens  bei  der  Anwendung,  d.  h.  Eintröpfeln  einer  V2  °is 
l%igen  Lösung  in  den  Bindehautsack  zu  bemerken,  daß  die  einge- 
tropfte Flüssigkeit  zum  großen  Teil  durch  die  Tränenkanalchen  in  die 
Nasen-  und  Mundhöhle  gelangt  und  so  Allgemeinvergiftung  erzeugen 
kann.  Um  dies  zu  verhindern,  kann  man  die  Tränenkanalchen  mit 
dem  Finger  eine  Zeitlaug  zudrücken  lassen.  Dies  gilt  selbstverständlich 
für  alle  ins  Auge  gebrachten  medikamentösen  Lösungen. 


1  Grönholm,  Gräfes  Aren.  1900,  Bd.  49,  S.  620. 

a  Knape,  Einfluß  von  Atroph)  und  Eserin  auf  den  Stoffwechsel  in  der  vorderen 
u?enkammer.  Art..  l'hvsiol.  Inst.  Helsincfors.  Festschrift  1910,  S.  215. 
3  Heine,  Gräfes  Arch.  f.  Ophthalm.  1899.  Bd.  49,  H.  1. 
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^»'  Dieselbe  Erregbarkeitssteigerung,  die  wir  an  dem  autonomen 

stigmin-     Oculomotoriusapparate  nach  Eserin  beobachten,  kommt  auch  an  allen 

Z"!''',','Z"   übrigen    fördernden    autonomen    Nervenenden    und    ebenso    an    den 

"^'".^''''Nervenendigungen   in  den    Sehweilidriisen   zu  stände   (Steigerung   der 

Herzvaguserregbarkeit:     Winterberg'1;    Darmvagus,     Chorda    tympani, 

Pelvicus:  Loeivi  u.  Mansfeld2). 

Es  erfolgt  daher  bei  allgemeiner  Physostigmin Wirkung:  Tränen- 
und  Speichelfluß,  Sekretion  der  Schleim-  und  Bronchialdrtisen,  Schweiß- 
ausbruch,  verstärkte  Contractionen  der  Bronchial-,  Magen-  und  Darm- 
muskulatur;    Erbrechen    und    heftiger  Durchfall;    ebenso    krampfhafte 

Fig.  10. 


C'ontraction  der  Blase  und  unter  Umständen  des  1  terus;  endlich  ver- 
langsamter Herzschlag.  Alle  diese  Wirkungen  lassen  sich  durch  aus- 
reichend  große  Gaben  von  Atropin  aufheben.  Therapeutisch  kommt 
nur  die  Wirkung  auf  den  Dann  bei  Atonie,  Meteorismus  etc.  in  Betracht 
Aber  nicht  nur  an  den  genannten  autonomen  Nervenendapparaten 
steigert  Physostigmin  die  Erregbarkeit,  sondern  auch  an  den  spinalen, 
die  quergestreifte  Muskulatur  versorgenden  Nervenendapparaten. 
da- quer-  Die  Erregbarkeit  der  Endplatten  wird  erhöbt,  so  daß  vorher  unterschwel- 
lige Reize  wirksam  werden,  sind  die  motorischen  Endapparate  durch 
Curare  soweit  gelähmt,  daß  selbst  stärkste  faradische  Nervenreizung 
erfolglos  bleibt,  so  kann  die  Erregbarkeit  durch  Eserin  wieder  her- 
gestellt, durch  Stärkere  Gaben  Curare  dann  wieder  völlig  gelähmt  werden  ; 

1    Winterberg,  Ztsohr.  f.  eip.  Path.  u.  Thor.  1907,  Bd    1. 

5  Isoewi  u.  MansfeU,  An-h.  f  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  180. 
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curarisierte,  der  Erstickung  unterliegende  Tiere  beginnen  nach  Eserin 
Injektion  wieder  zu  atmen  und  sich  zu  bewegen  (vgl.  Curare,  S.  9). 
Harnade  und  Witleowski  haben  durch  Prüfung  der  zureichenden  Reizstärke 
des  induzierten  Stromes  bei  direkter  Applikation  festgestellt,  daß  die  Erregbar 
keit  auch  curarisierter  Eroschmuskcln  ilmvli  10.-i-r i n  gesteigert  wird,  und 
beziehen    dies   auf  die   contractile  Muskelsubstanz   .seihst;    möglich  aber,   daß  es 

sich    auch     mich    um     nervöse,     periphcrwärts    vom     t  'm:i  rc:n  ijjri  11h(  milk  t     liegende 

Elemente  handelt;  denn  die  „direkte  faradische  Erregung  des  curarisierten  Muskels 
betrifft  wahrscheinlich  nicht  die  Muskelzellen  seihst  oder  allein,  sondern  Nerven 
endapparate  peripher  von  den  curaregelahmten  Nerventeilen '. 

Physostigmin    ruft  aber  an  der  quergestreiften  .Muskulatur  noch   ''„„[""i- 

eine  andere  sehr  auffällige  und  theoretisch  wichtige  Erscheinung  hervor,  ■"' >■•• 

aämliob  fibrilläre  oder  richtiger  fasciculäre,  über  den  ganzen  Körper 
verbreitete  Zuckungen,  ähnlich  dem  starken  Zittern  heim  Frieren.  Der 
Angriffspunkt  dieser  Wirkung  ist  in  Nervenendapparaten  zu  suchen; 
denn  die  Zuckungen  bleiben  nach  der  Nervendurchschneidung  zunächst, 
wenn  auch  abgeschwächt,  bestehen,  lassen  sich  aber  nach  der  Degene- 
ration der  durchschnittenen  Nerven  in  den  zugehörigen  Muskeln  nicht 
mehr  hervorrufen  I  Magnus2);  sie  werden  durch  Curare  nicht  aufgehoben, 
dagegen  leicht  durch  kleine  Mengen  von  Atropin  (Rothberg&r')  sowie 
durch  Calciumsalze  (Loeici4). 

Das  läßt  nun  stark  vermuten,  dal!  die  bei  diesem  Muskelzittern 
beteiligten  Endapparate  autonomer  Natur  sein  mögen,  daß  also  außer 
den  spinalmotorischen  nicht  nur  sympathische,  die  Gefäße  der  Muskeln 
versorgende,  sondern  auch  motorisch-autonome  Fasern  —  möglicher- 
weise der  Wärmeregulation  dienend  —  zu  den  Muskeln  gelangen. 

Wir  haben  es  also  an  zwei  Systemen,  dem  kranial-autonomen  und  dem  Ant"- 
spimilen.  mit  einem  wechselseitigen  Antagonismus  zu  tun,  zwischen  Eserin  und  '""""""'■ 
Atropin  bei  dem  einen.  Eserin  und  Curare  bei  dem  anderen,  wobei  in  beiden  Fällen 
das  Physostigmin  der  schwächere  Antagonist  ist.  Dies  läßt  sich  verstehen  in  der 
Vorstellung,  dal!  das  Eserin  und  Atropin.  resp.  das  Eserin  und  Curarin  mit  dem 
gleichen  Substrat  in  den  Nervenenden  eine  reversible  chemische  Verbindung  ein- 
zugehen bestrebt  sind,  u.  zw.  mit  entgegengesetzter  funktioneller  Wirkung  und 
mit  sehr  verschieden  starker  Avidität.  so  daß  das  weniger  avide  Physostigmin 
-schon  durch  sehr  kleine  Mengen  des  viel  a\  idereu  Atropins.  bzw.  Curarins  ver- 
drängt werden  kann,  ähnlich  wie  0?  durch  CO  aus  der  Verbindung  mit  Hämo 
globin.  Es  ist  aber  auch  möglich  und  sogar  wahrscheinlicher,  daß  die  Angriffs- 
punkte —  wenigstens  für  Physostigmin  und  Atropin  an  der  Iris     -  verschiedene  sind. 

Die  cscrincmpfindlichen  Elemente  in  der  Iris  verschwinden  mit  der  nervösen 
Degeneration  nach  Ausrottung  der  Nervi  ciliares  breves  oder  des  Ganglion  ciliare;  es 
bleiben  dann  aber  noch  in  der  Iris  erregbare  Elemente  erhalten,  die  nicht  rein  musku- 
lärer Natur  sind,  sondern  eine  myoneurale  Zw  ischensubstauz  bilden.  Diese  Zwischen- 
substanz  ist  für  Eserin  unempfindlich,  wird  aber  durch  Pilocarpin  (s.  später 
erregt,  so  daß  Miose  erfolgt;  Atropin  hebt  diese  Pilocarpinwirkung  auf.  hat  also 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  hier  auch  seinen  Angriffspunkt  iJmJrrson*).  Bei 
mäßiger  Atropinisierung  würde  dann  hier  ein  „Block""  gebildet,  durch  den  zwar 
die  normalen  Erregungsinipulse  des  Oculomotorius  nicht  hindurchgehen  können. 
wohl  aber  die  durch  die  Eserin«  irkung  verstärkten,  d.h.  «irksamer  gewordenen. 
Vollständige  Atropinisierung  würde  dann  zuletzt  auch  für  diese  den  Durchgang 
zur  contractilen  Substanz  sperren.  Es  wäre  der  Antagonismus  Atropin-Eserin  also 
nicht  im  strengen  Sinne  doppelseitig. 

1  Vgl.  Herzen.  Intermed.  des  Biolog.  1898.  Bd.  15,  und  Joteyko,  Inst.  Solva\ . 
Trav.  IV.  1901. 

2  3Iu<,„us,  l'/lügcrs  Aroh.  1908,  Bd.  1-23. 

3  Mothberqer,  F/lügers  Aren.  1901,  Bd.  87.  S.  139. 

4  Loewi,  Unveröffentl.  Unters. 

«  Anderson,  J.  of  Phvsiol.  1905  und  1906,  Bd.  33. 
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„„/("»'/,„;.  Schließlieh  ist  zu  erwähnen,   daß    auch  am  Herzmuskel  durch 

»'"'«■  Eserin  gewisse  Erregungserscheinungen  hervorgerufen  werden  (Winter- 
h<  r</1 ).  Die  Steigerung  der  nervösen  Erregbarkeit  durch  Eserin  beschränkt 
sich  übrigens  nicht  auf  die  peripheren  Apparate,  sondern  macht  sich  auch 
an  einigen  Teilen  des  Gehirns  uud  Markes  geltend.  Die  Atmung  wird 
beschleunigt  und  vertieft,  ein  Erfolg  peripherer  Lungen vaguswirkung 
{Bezold  und  Götz),  aber  auch  direkter  Erregung  des  medullären  Atem- 
centrums (Bothberger2).  Auch  die  motorischen  Rindencentren  werden 
erregbarer,  was  insbesondere  bei  schon  vorhandener  Neigung  zu  epilepti- 
schen Krämpfen  deutlich  hervortritt  {Harnach  und  Witkowski3). 
Pilo-  Ähnlich  wie  das  Physostigmin   wirkt   auf  Iris  und  Ciliarmuskel 

catpin.  tjas  püo  carpin,  es  erzeugt  ebenfalls Miose,Akkommodationskrampf und 
Herabsetzung  des  intraokularen  Druckes,  alles  aber  schwächer,  weniger 
anhaltend  und  erst  in  viel  größeren  Gaben  (4%  ige  Lösung)  als  Physo- 
stigmin [Jaarsma4).  Ein  prinzipieller,  für  die  Praxis  allerdings  nicht 
wesentlicher,  theoretisch  aber  fundamentaler  Unterschied  besteht  darin, 
daß  das  Pilocarpin  nicht,  wie  Eserin,  die  Erregbarkeit  erhöht,  sondern 
selbst  unmittelbar  die  Endapparate  erregt.  Der  miotische  Erfolg  tritt 
nämlich  ein  auch  nach  Fortfall  der  centralen  Innervation  (postganglionäre 
Oculomotoriusdurchschneidung)  und  trotz  bestehendem  Antagonisten- 
tonus  des  Sympathicus,  und  bei  dem  Abklingen  der  sichtbaren  Wirkung 
hinterbleibt  nicht,  wie  bei  Physostigmin,  noch  ein  latenter  Zustand 
gesteigerter  Erregbarkeit  (s.  o.  S.  135),  sondern  eine  Parese  der  Oculo- 
motoriusendigungen:  Die  Pupille  wird  weiter  als  normal  (Harnack  und 
Meyer5)  und  die  Akkommodation  bleibt  erschwert,  der  Nahpunkt  hinaus- 
geschoben (Falchi6).  Auch  die  übrigen  Wirkungen  des  Pilocarpins 
auf  autonome  Endapparate   sind  als  direkte  Erregung  aufzufassen. 

a'X,''";,!  ^em  Pil°carpin  schließen  sich  in  ihren  Wirkungen  auf  das  Auge 

Artcolin,  und  die  meisten  anderen  autonom  innervierten  Organe  au:  das  Nikotin, 
das  Gift  des  Fliegenpilzes  Muscarin7  und  das  Cholin8;  ferner  auch 
das  Arecolin,  eine  aus  der  Betelnuß  gewonnene  Base.  Das  Bromhydrat 
dieser  Base  ruft,  in  1  %  iger  Lösung  ins  Auge  getropft,  Miose  und 
vorübergehenden  Akkommodationskrampf  mit  nachfolgender  schwacher 
Mydriasis  hervor  (Marmi,  Lavagna,  Fröhner9). 

Atropht.  Die  entgegengesetzte,  d.  h.  lähmende  Wirkung  auf  die  autonom 

innervierten  Organe  hat  das  Atropin  und   seine  Verwandten. 

'"'" Dieses  Älkaloid  von  der  Formel  C17I[_,3No3  findet  sich  in  allen 

Arten  der  Pflanzengattungen    Atropa,   Datura,  llyoscvamos,   Skopolia, 
Duboisia  u.  a.    Seinem   Hau  nach  bildet  es  einen  basischen   Ester,  der 

""""''"  durch  Alkalien  oder  Säuren  sich  in  einen  basischen  Alkohol,  das 
Tropin,  und  eine  aromatische  Säure,  die  Tropasäure,   spalten  läßt. 

1  Winterberg,  Ztsehr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  1907,  Bd.  4  (daselbst  Literatur). 

-  Hothhenicr.   /'//»-/-r*  Aren.   19(11,  Bd.  87. 

3  Harnack  und    \\'iil;<>n-sl;i.    \r,-|,   f.  exp,  Path  u.  Pharm.  187(5,  Bd.  5. 

4  Juarsma,  biss.  Leiden  1880. 

5  Harnack  a.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1880,  Bd,  12. 

6  Falchi.  Q-iorn.  della  R.  ace.  di  med.  di  Torino  1885 
1  Vgl.  da/u  Srhuitr,  Arch.  f.  Physiol.  L898. 

»  F.   Mii'h-r,    l'/l  ,<;,,■  rs   Arch.    IHK),    IM,    L34,   S,   289, 

8  Marmi,  Göitin^-M-  x :i.-h rtclit.-ri    18S9;    Lavagna,  Therap.  Monatshefte.  1895, 
S   3  5;  Fröhner,  Monatshefte  f.  prakt.  Tierheilkunde.  1894. 


Atroph,  1  II 

C17II23N<>3   j   H20=C8H15N<H   COOHCgHgOH 

\irnpin  Tropin  Tropasäure. 

Nach  Wittstätter  ist  die  Constitution  durch  folgendes  Schema  auszudrücken: 

H,C C  C  CHaOB 

\  nch3  y  CHO  -  CO  -  C  -  II 
w     -0— c. 

Tropin  Tropasäure 

Diese  Formel  hat  für  uns  ein  zweifach«»*  Interesse  ;  der  basische  Anteil,  das 
Tropin,  ist  nahe  verwandt  mit  dem  Ekgonin  (vgl.  S.  111),  dem  basischen  Teil  des 
ebenfalls  esterartigen  Cocains,  welches  in  mancher  Richtung  auch  ähnliche  Wir- 
kungen wie  das  Atrophi  entfaltet.  Die  Tropasäure  enthält,  wie  die  Formel  zeigt, 
ein  ansymmetrisches  «Atom,  kommt  also  als  linksdrehende,  rechtsdrehende  oder 
racemische  inaktive  Form  vor  und  bildet  dementsprechende  Tropeine.  Das  ge- 
wöhnliche Atropin  ist  inaktiv,  d.  h.  ein  Gemisch  von  links-  und  rechtsdrehender 
Base,  von  denen  die  erstere  mit  dem  natürlichen  Links-Hyoscyamin  identisch  ist 
(i,n/ai)i, >■'  .  Links-Hyoscyamin  ist  nun  an  den  autonomen  Nervenendigungen  doppelt 
so  stark  w  irksam  als  Atroph,,  und  die  weitere  Untersuchung  hat  in  der  Tat  ergeben, 
daß  Rechts-Hyoscyamin  auf  diese  Apparate  fast  ganz  ohne  Wirkung  ist  {Cushny2). 
Der  gleiche  merkwürdige  Unterschied  hat  sich  auch  zwischen  den  nahe  verwandten 
Alkaloiden  Links-  und  Ueehts-Scopolamin  gezeigt  •  Cnslinii1 .  analoges  alier  auch  bei 
anderen  Giften,  wie  namentlich  dem  Links-  und  i,Yclits- Adrenalin.  Den  Grund  dieses 
verschiedenen  Verhaltens  der  Optisch-Isomeren  im  Tierkörper  kennen  wir  nicht. 

Bringt  mau   einen  Tropfen   einer  l%igen  Atropinlösung  in  den  ^"tTis 
Bindehautsack,    so    beginnt    nach  ca.  15  Minuten  die  Pupille  sich  zu 
erweitern  und  alsbald  auch  der  Nahpunkt  hinauszuriieken  bis  zur  voll- 
ständigen Lähmung  der  Akkommodation.  Beides  ist  Folge  der  Lähmung 
der  autonomen  Oculomotoriusendigungen   im  Sphincter  iridis  und   im -:"/.,  ,/,, 
Musculus    ciliaris;    denn    wenn    an    einem    atropinisierten   Auge   intra-  „!!'"'",?„, 
kraniell  der  Nervus  oculomotorius  oder  in  der  (Jrbita  die  kurzen  Ciliar-     Au^e- 
nerven  gereizt  werden,  so  bleibt  jeder  Effekt  an  der  Iris  aus,  während 
der  Sphinctermuskel   auf  direkte   elektrische  Neizung  noch  gut  an- 
spricht4. 

Insoweit  jede  Lähmung  des  Sphincters  höchstwahrscheinlich  den 
Tonus  des  antagonistischen  Dilatators  steigert5,  wird  auch  das  Atropin 
tonus-  oder  erregbarkeitssteigernd  auf  den  sympathisch  innervierten 
Diktator  wirken;  sehr  merklich  oder  wesentlich  ist  dieser  Effekt  aber 
nicht,  denn  auch  nach  stärkster  Atropinisierung  gelingt  es  stets,  die 
weite  Pupille  durch  central-elektrische  oder  peripher-pharmakologische 
Reizung  des  Nervus  sympathicus  noch  mehr  zu  erweitern.  Wenn  der 
natürliche  centrale  Hemmungstonus  für  deu  Oculomotorius  erlischt, 
wie  im  Schlaf  (Rudolph6)  oder  in  der  Chloralnarkose7,  so  wird  die  im 

1  Gadamer,  Arch.  d.  Pharm.  1901,  Bd.  239,  S.  294. 

2  Cushny,  Jonrn.  of  Phys.  1903,  Bd.  30. 

3  Cushny,  Ebenda    1905,  Bd.  32. 

4  Vgl.  Sclniltz,  Eiiqtliinninx  Archiv,  daselbst  Literatur.  1898. 
6  Vgl.  Waymouth  Meid,  1.  e. 

6  Rudolph.  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  1892,  Nr.  40,  S.  833. 
'  Leeinstein,  Berl.  klin.  W.  1876,  Nr.  27;    vgl.  auch  Ulrich,  Arch.  f.  Öphth., 
1887,  Bd.  33,  S.  2. 
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Wachen  weite  Atropinpupille  in  der  Regel  enger.  Auch  daraus  folgt, 
daß  das  Atropin  sieher  keinen  unmittelbar  erregenden  Einfluß  auf  die 
Sympathicuscndigungen  hat,  sondern  lediglich  einen  schwächenden 
auf  die  kranial-autonomen  Endapparate  des  Oculomotorius. 

Die  Atropinwirkung  erstreckt  sich  auf  mehrere  Tage,  da  die 
Akkommodationslähmung  erst  nach  2 — 3  Tagen,  die  Mydriasis  erst 
nach  8—10  Tagen  vollständig  geschwunden  ist.  Bei  alten  Leuten  ist 
der  Atropinerfolg  an  der  Iris  gering,  am  presbyopischen  Akkommo- 
dationsapparat  fast  Null. 
„.^[',1;,,  Aus  analogen  Gründen  wie  die  Makropie  bei  Eserin  erklärt  sich 

bei  der  Atropinisierung  die  Täuschung  der  Mikropie.  —  Die 
weite,  reaktionslose  Pupille  läßt  auch  grelles  Licht  unbehindert  ein, 
daher  denn  Blendung  und  Lichtscheu  eintreten  können.  Durch  die 
Retraktion  der  Iris  verstreichen  die  Fontanasehen  Räume,  so  daß  der 
Abfluß  des  Kammerwassers  ersehwert  wird;  es  entsteht  daher  leicht 
Druckste igerung  im  Auge  und  bei  disponierten  Kranken  leicht 
ein  akuter  Glaukomanfall1. 

Auf  die  Oculomotoriiisondigiingen  in  der  quergestreiften  Iris  der  Vögel  und 
Reptilien  hat  Atropin  keinen  Einfluli;  sie  werden  dagegen  durch  Curare  gelähmt, 
auffälligerweise  aber  nicht  durch  die  zahlreichen,  sonst  curareartig  wirkenden, 
quartäreu  Animouiumbaseii,  durch  die  sie  vielmehr  stark  erregt  «erden.  Eine 
wesentliche  Analogie  in  dem  Verhalten  der  i|uergeslreiften  Vogeliris  zu  den 
übrigen  quergestreiften  Muskeln  besteht  also  nicht  ( //.  Meyer2). 

;lZrjn!,"u-  Die  Atropinisierung  des  Auges  ermöglicht  durch  Ausschaltung 

KmUmmäe.  jeder  Akkommodation  die  sichere  Bestimmung  der  Refraktion,  erleichtert 
durch  die  weit  gewordene  Pupille  die  ophthalmoskopische  Untersuchung 
der  Linse  und  des  Augenhintergrundes,  operative  Eingriffe  an  der 
Linse  u.  s.  w.;  die  völlige  Ruhigstellung  des  musculären  Apparates  im 
Auge  ist  bei  schmerzhaftem  Akkommodationskrampf  so  wie  bei  allen 
entzündlichen  Vorgängen  (Iritis  etc.)  von  heilsamem  Erfolg.  Dazu  kommt 
noch  eine  wenn  auch  nur  schwache  anästhesierende  Wirkung  des 
Atropins  auf  die  sensiblen  Nervenendigungen  der  Hornhaut  und  Iris. 
Nach  alledem  gehört  das  Atropin  zu  den  am  meisten  gebrauchten 
Mitteln  in  der  Augenheilkunde.  Dazu  ist  zu  bemerken,  daß  nach  oft 
wiederholtem  Atropineinträufeln  ins  Auge  sich  aus  unbekannten  Gründen 
mitunter  eine  Conjunctivitis,  in  seltenen  Fällen  auch  ödematöse  Schwel- 
lung der  Lider  einstellt3. 
Atmpin-  Die  peripher  angreifende  Wirkung  des  Atropins  erstreckt  sich  auf 

»"'"""/'«.  anc  fördernden  autonomen  Nervenendapparate;  es  schwächt 
daher  im  allgemeinen  die  Bewegung  und  den  Tonus  der  glatten 
Muskeln  sowie  die  Tätigkeit  der  Drüsen.  Mund  und  Haut  werden 
trocken  und  auch  die  Magen-  und  Darmsekretiom  werden  vermindert. 
Im  Herzen  werden  die  hemmenden  Vagusendapparate  gelähmt,  so  daß 
das  Herz  sehr  frequenl  sehlägt.  Zugleich  steigt  der  arterielle  Blutdruck, 
die  Haut  aber  rötet  sich  unter  starker  Erweiterung  ihrer  kleinsten 
Gefäße  und  die  Körpertemperatur  steigt  {Moral  et   Doyon*). 


1  Siehe  dazu  S.  137,  die  Angaben  von  Kn 

■  II.  Meyer,  An-h.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.   L893,  Bd  32. 

■'  Vgl.   llhthujf.  <,,<<!<  S, ,,„,«■!,•   Mandh.   11101.  IM.  11,   Kap.22,  wo 

4  Mural  et  Doyon,  0.  r.  Soo.  Biol.  L892. 
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Daraus  ergeben  sich  die  charakteristischen  Symptome  der  akuten     1''^'; 

Atropinvergiftung,  wie  sie  namentlich  bei  Kindern  nachdem  Genoß  -  ■<■" < 

von  Tollkirschen  nicht  ganz  selten  zur  Beobachtung  kommen:  scharlach- 
gerötete, beiße,  trockene  Haut,  fliegender  Atem  und  Puls,  weite  l'u 
pillen  in  den  trocken  glänzenden  Augen;  dazu  kommen  lebhafte  Auf- 
regung mit  Delirien,  Lachen  oder  Schreien,  heftige  Bewegungen  oder 
auch  Konvulsionen;  wegen  der  Lähmung  eines  Teiles  der  Schlund- 
muskulatur besteht  Unfähigkeit  zu  schlucken,  Wasserscheu.  Schließlich 
tritt  centrale  Lähmung  ein,  Stupor,  Schlafsucht,  tiefes  Koma,  das  in 
den  Tod  übergehen  kann. 

Schon  wenige  Milligramm  Atroph)  rufen  am  Menschen  sehr  merk- 
liche und  oft  stürmische  Vergiftungserscheinungen  hervor,  jedoch  ohne 
gefährliche  Folgen.  Diese  treten  erst  nach  erheblich  größeren  Mengen 
ein.  Als  tödliche  Dosis  für  Erwachsene  wird  —  wahrscheinlich  noch 
zu  niedrig  —  0"1</  Atropin  angegeben,  bei  Kindern  soll  schon  001  y 
tödlich  sein  können.  Für  die  Erkennung  und  den  Nachweis  der  Ver- 
giftung mit  Tollkirschen  kann  außer  der  chemischen  und  namentlich 
pharmakologischen  Reaktion  des  Atropins  auch  die  blaue  Fluorescenz 
verwertet  werden,  die  dem  Harn  der  Vergifteten  durch  das  in  der 
Belladonna  wie  in  der  Scopolia  japon.  vorkommende  Glykosid  Sco- 
poletin  erteilt  wird  (A.  Pattauf^). 

Die   Behandlung    besteht   vor    allem    in    Magenausspülung.     Bei01'' " ' 

hochgradiger  Aufregung  ist  Morphin  zu  geben;  in  gefahrdrohendem, 
komatösem  Stadium  dürfte  sich  neben  der  Injektion  von  Excitantien 
(Coffein,  Strychnin,  Campher)  die  entgiftende  Auswaschung  durch 
reichliche  Infusion  erwärmter  Ringer-Lösung  in  eine  Vene  nützlich 
erweisen;  da  die  Blase  meist  gelähmt  ist,  wird  ihre  Entleerung  durch 
den  Katheter  zu  bewirken  sein. 

Als  Folgen  chronischer  Vergiftung  mit  Atropin  oder  den  ihm  verwandten   ,/,,„,,/,, 
AJkaloiden    können    bei    lang    anhaltendem    medizinischen    Gebrauch    namentlich  i. .,,,;/„„,, 
Appetitlosigkeit.    Abmagerung,    Gewichtsverlust    entstehen    (».  Anrep,    Marandon 
de  MotUjfeP).    Möglich,   daß  die   anhaltende   oder   doch   oft   wiederholte  Lähmung 
der  Drüsensekretion  hauptsächlich  daran  schuld  ist. 

Bemerkenswert  ist    die    große   Resistenz    einiger   pflanzenfressenden    Tiere,     Empfind 
namentlich    der  Ziegen.    Schafe    und  Kaninchen    gegen  Atropin;    sie   beruht   nach     UcMieit. 
Vlris,hni(t)i»~i  bei  Kaninchen  auf  der  Fähigkeit  ihres  Mutes,  das  Atropin  unwirksam 
zu  machen  oder  zu  zerstören;  auch  der  Leber  kommt  diese  Fähigkeit  zu4.  Pferde 
und  Rinder   sind   erheblich  empfindlicher.    Mittelgroße  Hunde  vertragen  Dosen  bis 
zu  1  </  und  darüber.  Katzen  sterben  schon  nach  einigen  Zentigramm. 

Therapeutisch    wird    Atropin    außer    in    der    Augenheilkunde    *","■„!' 
überall  da  verwendet  werden  können,   wo  eine   entsprechende  Beein-    peuttsch, 

flussung  der  Endapparate  des  autonomen  Nervensystems  angezeigt  ist,' 

also  zur  Aufhebung  von  Drüsensekretionen,  Sehweiß,  Speichel-  oder 
Tränenfluß,  von  Kratnpfzu ständen  der  glattmuskeligen  Organe,  Bron- 
chien, Magen,  Darm,  Gallenblase,  Blase,  Uterus  u.  s.  w.,  oder  von 
Herzvaguserregung;    außerdem    zur   Anregung   des   centralen    Nerven- 


1  Ä.  Paltauf,  Wr.  klin.  Woch.  1888,  Nr.  5. 

2  v.  Anrep,  Ptlüqer*  Arch.  1880,  Bd.  21;  Marandon  de  Montyel,  Bull,  de  The'r. 
25.  Febr.  1894,  Bd.  126  (Duboisin). 

3  Fleitchmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  518. 
'  Cloetta,  ibid.  1911,  Bd.  64,  S.  427. 
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Systems,  namentlich  des  Atemcentrums,  z.  B.  bei  Morphinbetäubung 
(E.  Reichert*).   Vergleiche  darüber  die  einzelnen  Kapitel ! 

Von  Präparaten  kommen  außer  dem  Atropinsulfat  (0"0005 — O'OOl ! 
pro  dosi,  0'003!  pro  die)  auch  die  galenischen  Präparate,  die  Extrakte 
und  Tinkturen  aus  den  Blättern  von  Belladonna,  Hyoscyamus  u.  s.  w. 
in  Betracht;  die  Extrakte  enthalten  1 — V/2%  Alkaloide,  wovon  aber 
der  größte  Teil  aus  Links-Hyoscyamin,  der  kleinere  aus  Atropin  besteht. 
Im  Hyoscyamus  findet  sich  neben  Hyoscyamin  in  kleinen  Mengen  Hyoscin 
(Scopolainin),  woraus  sich   seine   stärker   narkotische  Wirkung  ergibt. 

Dem  Atropin  analog  zusammengesetzt  und  qualitativ  ebenso, 
quantitativ  schwächer  und  vorübergehender  wirkend  ist  das  Hom- 
atropin,    ein     synthetisch    gewonnener   Ester    des   Tropins    mit   der 

/OH 
Mandelsäure  C6  H5  CH  (  .   Maximaldosen  wie  bei  Atropin !  Das 

Scopolamin  oder  Hyoscin,  C17H2iN04,  das  ebenfalls  gelegentlich  als 
Mydriaticum  in  1/io — Vs%'ger  Lösung,  mehr  aber  noch  als  central- 
wirkendes  Narkoticum  dient  (s.  S.  26),  ist  der  Tropasäureester  des 
Scopolins,  C8  H13  N02.  —  Durch  Addition  einer  Metliylgruppe  kann 
aus  dem  tertiären  Atropin  die  quartäre  Base  Methylatropinium 
gewonnen  werden,  die  als  Nitrat  unter  dem  Namen  Eumydrin  ein- 
geführt worden  ist.  Die  allgemeinen,  das  Centralnervensystem  be- 
treuenden Vergiftuiigserseheinungen  sind  bei  ihm  sehr  abgeschwächt, 
die  örtlichen  Wirkungen  am  Auge  erhalten  (Lindenmeyer2). 

Ein  synthetisch  gewonnenes  Alkaloid  ist  Euphthalmin,  C17H25NO3,  der 
salzsaure  Mandelsänreester  des  Metliylvinyldiacetnnalcamius;  es  lähmt,  wie  das 
Atropin,  die  Oculoniotoriuseiidigiingen,  jedoch  bedarf  es  stärkerer  (5— 10%iger) 
Lösungen  {Treutier3). 


Cocain.  Von    sympathischen   Nerven    werden    die    Vasocoustrictoren 

des  Auges,  die  Radiärmuskulatur  der  Iris,  sowie  die  glatte  Lidmusku- 
latur (Müllerscher  Muskel)  versorgt.  Die  Endigungen  aller  dieser  Apparate 
werden  durch  Cocainsalzlösung  (1%),  die  in  den  Bindehautsack 
getropft  wird,  in  Erregung  versetzt;  bis  zu  den  Retinalgefäßen  gelangt 
das  Cocain  auf  diesem  Wege  jedoch  nicht,  so  daß  Verengerung  derselben 
nur  bei  allgemeiner  Cocainvergiftung  gelegentlich  beobachtet  wird 
(Uhfhojf'4).  Die  Conjunctival-  und  die  Irisgefäße  werden  dagegen  stark 
Cocain-    verengt,     die    Pupille    diktiert,    die    Lidspalte    etwas    erweitert.    Die 

Mydriasis.  Mydriasis  ist  nicht  maximal,  auch  bleibt  die  Lichtreaktion  der  Iris 
in  beschränktem  Maße  bestehen,  d.  h.  die  Oculomotoriusendigungen 
behalten  ihre  Funktionsfähigkeit,  was  sich  im  Tierexperiment  durch 
die  auch  am  cocainisierten  Auge  erfolgreiche  Reizung  des  Oculo- 
motorius  in  der  Schädelhöhle  nachweisen  läßt.  Ebenso  bleibt  die 
Akkommodation  nahezu  ganz  ungestört.    Erst  durch   lang  anhaltendes 


1  E.  Bächen.  The  Therap.  Monthly  Philad.  1901. 

2  lAndenmeyer.  Heil.  klin.  Wooh.  1903.  Ni.  47. 

3  Treutier.  Klin.  Mon   f.  Augenheilk.  1897,  S.  285. 
1  Uhthoff,  1.  c,  8.  1 11. 
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Bespülen  des  Auges  mit  starker  (5 % iger)  Cocainlösung  verlieren  auch 
die  Oculomotoriusendigungen  ihre  Erregbarkeit 

Wird  der  Sympathicus  peripher  vom  Ganglion  eerv.  supr.  durch- 
schnitten, so  erweitert  Cocain  zunächst  Doch  die  verengte  Pupille;  ist 
alicr  nach  einiger  Zeit  Degeneration  der  Sympathicusendigungen  ein- 
getreten, so  hat  das  Cocain  keine  merkliche  Wirkung  mehr;  seine 
Wirkung  erstreckt  sich  danach  also  nur  auf  nervöse  Apparate   Schult    '  . 

Da   das  Cocain    die   sensiblen  Trigeminusendigungen    der   Hornhaut    und 

Conjnnctiva    lähmt,   so  konnte   daran    gedacht    werden,   daß    die  Mydriasis   i h 

Folge   des  Fortfalls   sensibler  Reize    und  der  durch  sie  bedingten  reflektorischen 
Iriscontraction    sei.    Mies    wird    aber   widerlegt    durch    die  Tatsache,   daß   andere 

ebenfalls    anästhesierende  Mittel,    wie    das   llolokain.  das  ß-Eukain  u.  B.  w.,    keine 
Mydriasis  hervorrufen. 

Der  intraokulare  Druek  wird  durch  Cocain  in  der  Kegel  herab- 
gesetzt, was  vermutlich  auf  die  Contraction  der  das  Kammerwasser 
liefernden  Gefäße  des  Ciliarkiirpers  und  der  Iris  zurückzuführen  ist.  Indes 
wirkt  die  Retraction  der  Iris  durch  Verlegung  des  Schlemmsahea  Ahfluli- 
kanales  der  Druckminderung  entgegen  und  führt  sogar,  namentlich  bei 
schon  glaukomatös  Erkrankten,  mitunter  zu  akuten  Glaukomanfällen2. 

Die  rasch  eintretende  und  nur  wenige  Stunden  anhaltende  Mydriasis, 
die  Anästhesie  der  Hornhaut  und  Conjnnctiva  und  die  Anämisierung  der 
betreffenden  Gewebe  sind  die  Eauptwirkungen,  welche  das  Cocain  seit 
seiner  Einführung  durch  Koller3  zu  einem  kaum  entbehrliehen  Mittel  in 
der  Augenheilkunde  machen.  Ein  wenig  wird  der  Wert  des  Mittels  durch 
die  Schädigung  eingeschränkt,  die  unter  seinem  Einfluß  das  Epithel  der 
Cornea  erleidet.  Es  treten  leicht  diffuse  Trübungen  der  Hornhaut  auf, 
und  die   Heilung  von   Hornhautwunden   wird    durch  Cocain    verzögert. 

Daß  der  Fortfall  der  sensiblen  Tri  gern  hülsenden  direkt  trophische  Störungen 
verursacht,  wenn  die  Augeuhlutgefälle  verengt  sind,  geht  aus  der  Tatsache  hervor, 
dal!  alleinige  Kntleruunsr  des  Ganglion  Gasseri  mit  Einschluß  der  im  Ramus 
ophthaltn.  verlaufenden  Yasodilatatoren  des  vorderen  Auges  eine  Keratitis  neuro- 
paralytiea  hervorruft;  wird  aber  gleichzeitig  auch  der  Halssvmpathicus  und  mit  ihm 
die  Yasoeonstrirtoren  des  Auges  durchschnitten,  so  treten  keine  ( 'ornealveränderungen 
rin  Spallita*  .  Beim  Menschen  bleibt  übrigens  die  Keratitis  nach  einseitiger  Knt- 
fernung  des  G.  Gasseri  in   der  Regel  aus  infolge  des  konsensuellen  Lidschlages5. 

Ähnlieh  wie  das  Cocain  wirken  auf  den  Dilatator  iridis  und  den 
J/////i  rsohon  Muskel  die  aus  der  Ephedra  vulgaris  dargestellten 
Alkaloide  Ephedrin  und  Pseudoephedrin  (Gihi*/>nr</">  sowie  das 
ß-Tetrahydronaphthylamin  i  Stern7). 

Endlich  beeinflußt  das  Adrenalin  oder  Suprarenin  und  ihm 
verwandte  synthetisch  dargestellte  Verbindungen  (Loeuri  und  Meyer*), 
die   vom   sympathischen   System  innervierten  Organelemente  am  Auge, 


1  Schultz,  Dubuis'  Areh.  f.  Physiol.  1898. 
8  Liter,  bei  TJhihoff.  S.  145. 

3  Koller.  Wiener  med.  Woehensohr.  1884.  Nr.  4o— 44. 

*  Spallita,  Areh.  di  Ottalm.  Ann.  2,  fasc.  1    4,  1884,  zit.  nach  Axenfeld,  Ergebn. 
d.  allgem.  Path.  etc.  von  Lubwrsch  und  Ustertag,  1895. 

•'   Krause,  Münchner  i 1.  Woehensehr.  1895. 

s  Günsbura,   Virchovis  Areh    1891,  Bd.  124,  S.  75. 

■  Stern,   Virchom  Areh.  1889,  Bd.  115  u.  117. 

8  Loewi  u.  Meyer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905.  Bd.  53. 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharuiakolegie.  ü.  Aufl.  10 
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u.  zw.  so  wie  die  stärkste  Reizung  des  N.  sympathicus  selbst  (Wessely1). 
Intravenös  in  Bruchteilen  von  Milligrammen  beigebracht,  ruft  es  eine 
sehr  starke,  jedoch  nur  wenige  Sekunden  anhaltende  Mydriasis  hervor 
und  läßt  auch  eine  durch  Atropin  maximal  erweiterte  Pupille  vorüber- 
gehend noch  weiter  werden  (Lewanäowsky2).  Gleichzeitig  tritt  der  Aug- 
apfel hervor  und  die  Gefäße  des  Auges  werden  eng.  Eingeträufelt  in 
den  Bindehautsack,  in  Lösungen  von  1  :  1000  oder  auch  1  :  10.000,  ver- 
engt das  Adrenalin  sehr  stark  die  Conjunctivalgefaße,  macht  aber  beim 
Menschen  in  der  Kegel  keine  merkliche  Mydriasis,  ebensowenig  bei 
Hunden  und  Katzen3,  wohl  aber  leicht  bei  Kaninchen  und  namentlich 
bei  Fröschen  [Meltzer  u.  AneiAi  Ist  aber  der  sympathische  Apparat 
der  Iris  an  sich  erregbarer  oder  aber  durch  den  antagonistischen 
autonomen  Oculomotoriusapparat  weniger  gehemmt  als  normal,  so 
ruft  die  Einträuflung  von  Adrenalin  deutliche  oder  starke  Mydriasis 
hervor.  Dies  findet  sich  am  Menschen  in  manchen  Fällen  von  Ba- 
sedowerkrankung mit  gesteigerter  Erregbarkeit  sympathischer  Inner- 
vation (Exophthalmus,  Tachykardie)  und  anderseits  bei  Insuffizienz  des 
Pankreas  (Fälle  von  schwerem  Diabetes  mellitus  beim  Menschen,  Pan- 
kreasexstirpation  bei  Hunden  und  Katzen).  Die  Adrenalinreaktion  kann 
daher  in  manchen  Fällen    einen  diagnostischen  Wert   haben  (Loem5). 

Die  Endapparate  des  N.  sympathicus  «erden  auch  erregbarer,  wenn  sie  von 
ihrem  Celltrum,  dem  Ganglion  eerv.  supr.  getrennt  worden  sind:  dann  ruft  auch  die 
sonst  unwirksame  conjunetivale  Instillation  oder  subcutane  Injektion  von  Adrenalin 
beim  Kaninchen  eine  starke  und  lang  anhaltende  .Mydriasis  hervor  {Meltzer  u.  Alter6). 

Pharmakologisch  läßt  sich  die  Anspruchsfahigkeit  des  gesamten  moto- 
rischen Synipatlncusapparates  für  Adrenalin  außerordentlich  steigern  durch 
Cocain.  Mengen  von  Cocain,  die  selbst  ohne  erheblichen  Einfluß  auf  die  Katzen- 
oder Hundeiris  sind,  bewirken,  daß  Adreualineinträufelung  starke  Mydriasis  her- 
vorruft; noch  unzweideutiger  zeigt  sich  dies  bei  der  Beeinflussung  der  sympathi- 
schen Darm-  und  Blaseninnervation  und  der  Vasoconstrictoreu.  Es  ist  danach  sehr 
wahrscheinlich,  daß  die  als  sympathische  Erregungswirkungen  des  Cocains  be- 
kannten Erscheinungen  lediglich  auf  einer  speeifischen  Sensibilisierung  der  moto- 
rischen Sympathicusapparate  für  das  im  Blute  stets,  wenn  auch  unterschwellig 
vorhandene  Adrenalin  beruhen    Fröhlich  und  Loeiet7). 

Wegen  seiner  örtlich  die  Conjunctivalgefaße  und  bei  subconjunc- 
tivaler Injektion  auch  die  Iris-  undCiliargefäße  verengenden  Wirkung 
(Wessely)  findet  das  Adrenalin,  zumal  in  Verbindung  mit  Cocain,  in 
der  Augenheilkunde  entsprechende  therapeutische  Verwendung. 

Die  äulieren  Teile  des  Auges,  die  Cornea  und  die  Conjunc- 
tiva,  erleiden  bei  der  Einwirkung,  adstringierender,  ätzender  oder  ent- 
zündungserregender Stoffe  die  analogen  Veränderungen  wie  andere 
Schleimhäute.     Es    kann    deshalb    im    allgemeinen    auf    das    Kapitel 


1  Wessely,  Ber.  d.  Ophthalm.  Ges.  Heidelberg.  1900. 

2  Lcivnmhtcsly,  Zcntralhl.  f.  Physiol.  1899,   IM.  iL». 

3  Vgl.  dazu  aber   W.  H.  Schultz,  Proe.  Soc.  for  exp.  Biol.  and  Med.  New  York. 
1908,  Bd.  6,  H.  1,  S.  23. 

4  Meltzer  u.  Auer,  Proe.  Soc.  for  exp.  Biol.  and  Med.  New  York.  1904,  Bd.  1.  8.  17. 
6  Loewi,    Wiener  klin.  YVoehenschr.  1907,   Nr.  25,    und   Anh.  f.  exp.   l'ath.  n. 

Pharm.  1908.  Bd.  59. 

«  Melteer  u.  Auer,  A r.  Joarn.  of  Physiol.  1904,  Bd.  11. 

'  Fröhlich  a.  Loewi,  Anh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  159.  und 
Neubauer,  Unveröffentlichte  Untersuchungen. 
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Pharmakologie  der  Entzündungsvorgänge,  S.  432,   verwiesen  werden. 

Das  gleiche  gilt  von  den  Antisepticis,  \ lenen  uamentlich  die  mild 

wirkenden  unlöslichen  Quecksilberverbindungen,  das  gelbe  Quecksilber- 
oxyd und  das  weille  Quecksilberpräcipitat  in  Form  von  Salben,  das 
Kalomel  in  seiner  feinsten  Form  (Hydrarg.  chlorat.  vap.  par.)  als  Ein 
Stäubepulver  in  der  Augenheilkunde  Verwendung  finden,  liier  mag  uur 
im  besonderen  die  Wirkung  desAbrins  hervorgehoben  werden,  eines 
aus  dem  Samen  von  Abrus  Precatorius  (Jequiritysamen)  darstellbaren 
Toxins,  wahrscheinlich  eines Toxalbuminoids  Iß.Martin  und  Wölfi  ndt  n '  . 

Spuren  davon,  auf  die  Conjunctiva  gebracht,  rufen  eine  akute, 
rasch  verlaufende  Conjunctivitis  mit  Leukocyteneinwanderung  und 
starker  seröser  Infiltration  hervor,  die  bei  der  Behandlung  torpider 
Trachomerkrankung,  insbesondere  zur  Rückbildung  trachomatöser  Horn- 
hauttrübungen unier  Umständen  von  Nutzen  ist.  Wie  durch  viele  eiweiß- 
artigen Toxine,  lälit  sich  auch  durch  Abrin  im  Tierkörper  ein  Antitoxin 
-  Antiabrin  erzeugen  \  l'.lirlirlr)  und  es  gelingt,  mit  solchem  Anti- 
abrin  eine  etwa  zu  heftige  Abrinwirkung  am  Auge  zu  mäßigen  {Römer3). 

Ein  anderes  Mittel,  welches  auch  starke  Conjunctivalchemosis 
und  (»dem  der  Lider  verursacht  und  deshalb  in  ähnlichem  Sinne  wie 
Abrin  zur  Aufhellung  von  Hornhauttrübungen  verwendet  worden  ist, 
ist  das  synthetische  Alkaloid  Dionin  (salzsaures  Äthylmorphin)  und 
"  ,s  Peronin  (salzsaures  Benzylmorphin4). 


1  S.  Martin   and    Wolfenden,  Proc.  Koyal  Soo.  London.    1889,  Vol.  46;  vgl. 
dazu  Osbvrne.  Mendel  u.  Harrisiiher  das  analoge  kiein.  Amer.Joum.  of  Phvsiol.  1905,14. 
-  Ehrlich.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891.  Nr.  44. 
3  Römer,  Gräfes:  Arch.  f.  Ophth.  1901,  Bd.  52,  S.  72. 
*  Literatur  bei  Uhthoff  1.  c. 
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Pharmakologie  der  Verdauung. 

I.  Chemismus  der  Verdauung. 
Pharmakologie  der  Verdauungsdrüsen. 

Spei-  Tjie  chemische   Bearbeitung   der  Nahrung  beginnt  in  der  Mund- 

sekre-  höhle  durch  die  Sekrete   der   Speicheldrüsen,  u.  zw.  vorwiegend 
Hon.     der  Glandulae  parotides,  submaxillares  und  sublinguales,  die  ihre  sekre- 
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torische  Innervation  einerseits  vom  sympathischen  Plexus  caroticus, 
anderseits  von  kranial-autonomen  Nerven  erhalten;  die  autonomen 
Fasern  gelangen  in  die  Gl.  parotis  vom  N.  glossopharyngeus  lier  durch 
den  N.  Jacobson«  und  N.  auriculotemporalis,  in  die  Gl.  submaxillaris 
und  suhlingnalis  von  X.  facialis  her  durch  die  in  den  N.  lingualis  sich 
einsenkende  Chorda  tympani.  Beide  Nervenarten  führen  zugleich  vaso- 
motorische, der  Sympathicus  vasoconstrictorische,  die  autonomen  Nerven 
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vasodilatatorische  Fasern  flir  die  Drüsen;  sie  sind  also  in  dieser  Be- 
ziehung, wie  in  der  Regel,  Antagonisten.  Ihre  sekretorischen  Fasern 
sind  es  aber  in  gewissem  Sinne  auch,  insofern  ihre  Erregung  entgegen- 
gesetzt gerichtete  elektrische  Stromschwankungen  in  den  Drüsen  (  llayliss 
u.  BradjMF)  hervorruft  und  beiderseits  zwar  Absonderung  von  Speichel 
auslöst,  aber  eines  Speichels  von  quantitativ  und  qualitativ  \  erschiedener 
Art:  der  sympathische  Speichel  ist  spärlich  und  zähe2,  der  Chorda- 
speichel reichlich  und  dünnflüssig. 

Die  Erregung  der  Drüsensekretion  kann  reflektorisch  von  der 
Hirnrinde  aus  durch  Appetitanregung  erfolgen:  „das  Wasser  läuft 
einem  im  Munde  zusammen"  — ,  kann  aber  auch  durch  EkehXauseai 
ausgelöst  werden,  denn  jede  Erregung  des  Brechcentrums  (s.  S.  160) 
teilt  sieh  den  Speichelcentren  mit.  Endlich  kann  die  Salivation  auch  von 
Subcortical  und  medullär  gelegenen  Centren  aus  durch  Geschmacks-  und 
Geruchs-  und  auch  sonstige  sensible  Reize  hervorgerufen  werden.  Zu  den 
letzteren  gehört  insbesondere  auch  der  mechanische  Reiz  des  Kauens,  durch 
den  namentlich  die  Parotis  zu  reichlicher  Absonderung  veranlaßt  wird. 

Bei  den  lange  und  gründlich  kauenden  Pflanzenfressern  ist  die  Parotisdriise 
viel  stärker  ausgebildet  als  bei  den  mehr  schlingenden.  I . . ■  i i '. i - 1 1 c  1  c ■  1 1  Fleischfressern 
und  den  im  Wasser  lebenden  Tieren.  Die  durchschnittlich  abgesonderte  .Menge 
Speichel  beim  Menschen  ist  sehr  beträchtlich;  während  einer  Stunde  können  unter 
dem  Reiz  der  Kaubewegungen  500—700.9  geliefert  werden  (Tuczek3),  lebhafte 
Sprechbewegungen  wirken  ebenso,  so  daß  für  24  Stunden  ieicht  1 — 2  kg  secerniert 
werden  könuen  (beim  Pferd  und  Rind  über  40  kg). 

Chemische  Reize,  namentlich  Säuren,  Bittermittel,  scharfe  Stoffe 
wie  Senf,  erregen  von  der  Mundschleimhaut  aus  vornehmlich  die 
Submaxillardrtisen  reflektorisch. 

Unmittelbar   beeinflußt  wird    die  Höhe    der   Speichelsekretion:      ,Un- 

1.  Von   der  Blutbeschaffenheit,   d.  h.   von  dem  Wassergehalt  X,-,',,,',",',,'. 
des  Blutes   und  der  Gewebe;    ist  er   sehr  niedrig,    wie  nach    starkem 
Sehwitzen  oder  Durchfall,  so  versiegt  die  Salivation. 

Im  übrigen  ist  die  Speichelsekretiou  sowohl  von  der  Durchblutung  der 
Drüsen  als  auch  von  den  chemischen  Bestandteilen  des  Blutes  in  weiten  Grenzen 
unabhängig,  selbst  von  den  Stoffen,  die,  wie  .Todide  und  Bromide.  in  den  Speichel  über- 
gehen. Salze  mehrbasiseher  Säuren  und  Zucker  werden  nicht  durch  den  Speichel 
ausgeschieden.  Metalloxyde  nur  in  Haloidverbindungen  (CI.  Bernard'').  Dies  ist  ein 
grundsätzlich    anderes   Verhalten    der   eigentlichen    Drüsen    als    das    der    Nieren. 

2.  Von    Stoffen,   die   die   Nervenapparate    an   oder   in    den     **<«* 
Drlisen  anregen  oder  lähmen.  Die  kranial-autonomen  Apparate  werden  fördernde 
erregt  durch  die  „autonomen  fördernden"  Gifte,  an  ihren  Endigungen      Giße- 
durch  Pilocarpin,  Physostigmin,  Muscarin,  Cholin  und  mittels  Erregung 

der  zugehörigen  Ganglienzellen  durch  Nikotin. 

Das  Cholin  (11,  ,  OH  N(  !Ha  <H2  0H  ist  eine  im  Organismus  als  Salz  weitver- 
breitete   Base    iFiirtli  u.  Schicarz,    Schicarz   u.   Lederer1,     Tosaku    Kinoshita6),    in 


1  Bayliss  u.  Bradford,  Proe.  Physiol.  soe.  Journ.  of  Phys.  1888,  Bd.  6. 

2  Nur  bei  der  Katze  ist  der  sympathische  Speichel  etwas  aseheärmer  als  der 
Chordaspeichel.  Lanqley,  J.  of  Physiol.  1885,  VI.,  S.  92. 

3  Tuczek,  Ztsehr.  f.  Biol.  1876,  Bd.  12,  S.  534. 

*  Cl.  Bernard,  Arch.  gener.  de  med.  1853,  Bd.  1,  S.  5. 

8  Fürth  u.  Schwur:.  Schwarz  u.  Lederer.  P/Mt/ers  Arch.  1908.  S.  124.  Vgl.  auch 
Marino  Zucco  n.  Martini,  Arch.  Ital.  Biol.  XXI.  1S94  (Cholin  im  Blut). 

6  Kinoshita,  Pflügers  Arch.  1910.  Bd.  132.  S.  607:  in  Pankreas,  Dünndarm,  Milz, 
Leber,  Niere,  Lunge,  Muskel  0'01— 003°/„  Cholin. 
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komplexer  Bindung  enthalten  im  Lecithin.  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daß  es 
für  die  Unterhaltung  des  normalen  Tonus  der  autonomen  Ganglien-  und  Nerven- 
apparate von  Bedeutung  ist,  ähnlich  vielleicht  wie  das  Adrenalin  für  die  ent- 
sprechenden sj'inpathischen  Vorrichtungen. 

Die  speicheltreibende  Wirkung  des  Tabaks,  namentlich  als  Kautabak, 
ist  bekannt;  bei  der  Anwendung;  des  Pilocarpins  zu  anderen  Zwecken 
ist  die  starke  Speichelsekretion  oft  eine  lästige  Nebenwirkung.  Dagegen 
macht  man  von  kleinen  Dosen  Pilocarpin  (etwa  bis  0'04!  pro  die)  mit 
Erfolg  Gebrauch  beim  Versiegen  des  Speichels  aus  nervösen  oder  anderen 
Ursachen  und  bei  der  dadurch  sehr  erschwerten  Nahrungsaufnahme. 

Hemmung  Vermittels  der  autonomen  Innervation  (ob  central  oder  peripher, 

AtropL.  ist  nicht  bekannt)  rufen  auch  Quecksilbersalze  starken  Speichelfluß 
hervor,  was  sich  bei  Hg-Kuren  mitunter  störend  bemerklich  macht. 
Alle  diese  autonomen  Erregungen  werden  gehemmt  und  auf- 
gehoben durch  Atropiu  und  seine  Verwandten;  die  Sekretion  stockt, 
ohne  daß  aber  die  „autonom"  durch  Chordaerregung  erweiterten 
Drüsengefäße  verengt  werden.  Da  der  Ptyalismus,  d.  i.  pathologisch 
gesteigerter  Speichelfluß  aus  anderen  Ursachen  (Neurosen,  Gravidität, 
Helminthiasis  u.  s.  w.)  in  der  Regel  gleichfalls  auf  „autonomen"  Er- 
regungen beruht,  so  kann  auch  er  durch  Atropin  gestillt  werden. 

Ist  die  Sekretion  der  Gl.  submaxillaris  durch  eine  gerade  zureichende 
Menge  von  Atropin  gehemmt  wurden,  so  kann  sie  durch  Pilocarpin  wieder  erregt, 
durch  erneute  Zufuhr  von  Atropin  wiederum  gehemmt  werden;  nach  starker 
Atropinisierung  gelingt  die  I'ilocarpinerregnug  dagegen  kaum  mehr:  es  besteht 
also  ein  gegenseitiger  Antagonismus  mit  starkem  Übergewicht  der 
Affinität  des  Atropins  zu  den  autonomen  Nervenenden  gegenüber  der  gleichen 
Affinität  des  Pilocarpins,  ähnlich  wie  das  Verhältnis  von  Kohlenoxyd  und 
Sauerstoff  zu  Hämoglobin. 
ftf"  ^ll*  C^e  Sympathicussalivation   hat  Atropin   keinen  Einfluß, 

?<üivMm.  außer  in  ganz  großen,  schwer  vergiftenden  Dosen;  sie  wird  durch 
Adrenalin  (intravenös  im  Experiment)  angeregt,  durch  Morphium 
wahrscheinlich  central  gehemmt. 

Die  Drüsen  des  weichen  Gaumens  sind  ebenso  wie  die  eigentlichen  Speichel- 
drüsen iunerviert.  Erregung  ihrer  autonomen  durch  den  N.  facialis  zugeführten 
Nerven  ruft  aber  hier  ein  etwas  konzeutrierteres,  Erregung  der  sympathischen 
Nerven  ein  etwas  diluierteres  Sekret  hervor  (Rethi').  Auf  Gifte  reagieren  die 
Gaumendrüsen  wie  die  Speicheldrüsen. 

,,',;',:;,; ',';,;,  Die    chemische   Zusammensetzung    des   Speichels   läßt   sich 

Speichd.  nicht  wesentlich  beeinflussen;  je  reichlicher  der  Speichel  fließt,  umso- 
mehr  nehmen  seine  organischen  Bestandteile  ab,  die  anorganischen, 
namentlich  die  Carbonate,  verhältnismäßig  zu  i  Fit  ckst  <l<  r.  Bim  /-'  . 
Von  körperfremden  Stollen  werden  mir  wenige,  wie  Jodide,  Bromide, 
Quecksilber-  und  Bleiverbindungen  und  einige  Alkaloide  Morphium, 
Chinin),  die  sich  durch  ihren  bitteren  Geschmack  dann  verraten, 
sowie  Bexamethylenamin3  durch  die  Speicheldrüsen  ausgeschieden. 
Magen-  Die    Magensekretion    empfangt    sowohl    fördernde    als    auch 

svhre-  hemmende  Impulse  durch  den  Nervus  vagus;  im  sympathischen  Nerv 
sind    sekretionserregende    Fasern    für    sie    zwar   nicht   nachgewiesen, 


1  i;,ihi.  Sitzungsber.  d.  Lkad.  d.  Wies.  Wien  Okt.  L905,  Bd.  114. 
•'  Flrrl;s,(ln:  Zisdir.  f.  Il.-ilk     L906,   Bd.  27,  da  auoh  Literatur;    Bind,  These 
de  Paris  18S1  (Ausscheidung  von  Medikamenten). 

3    /'.   ■/.    Ihnr.hk.   .1     "f  the   Amor.   med.   Assoc.    1'tlO,   IM.  51.   S.   191(1. 
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aber   nach  Analogie  der   in   allen    übrigen  Beziehungen   sich   ähnlich 
verhaltenden   Pankreassekretion  als  wahrscheinlich  anzunehmen. 

Unabhängig  von  dieser  durch  das  Centralnervensystem  reflek- 
torisch beherrschten  Innervation  wird  die  Absonderung  von  Magensaft  '"<"/'»' 
durch  chemische  Einwirkung  des  Mageninhaltes  auf  die  Schleimhaul 
bestimmt:  die  Extraktivstoffe  des  Fleisches  (Fleischbrühe),  Albumosen, 
Peptone,  Brot,  regen  die  Sekretion  an,  Fette  hemmen  sie;  Zusatz 
von  Säure  steigert,  von  Alkalien  vermindert  die  Absonderung. 

Diese  chemische  Wirkung  auf  die  Schleimhaut  ist  übrigens  eben- 
falls reflektorischer  Natur,  die  Reflexe  verlaufen  alter  in  den  Nerven- 
plexus der  Magenwand,  u.  zw.  auch  nach  Durchschneidung  beider 
Vagi,  d.  h.  also  unabhängig  vom  Centralnervensystem. 

Zur  Erkenntnis  dieser  wie  der  wichtigsten  übrigen  Erscheinungen 
der  Magensaftsekretion  hat  die  Methodik  von  Pawlow  geführt;  Pawlow 
hat  unter  wesentlicher  Verbesserung  eines  schon  von  Heirfenhain  an- 
gegebenen Verfahrens  einen  Teil  des  Magenfundus  derart  zu  einem 
in  "die  Bauchwand  sich  öffnenden  Blindsack,  „kleinen  Magen",  operativ 
abgesondert,  daß  er  durch  Nerven  und  Gefäße  mit  dem  großen  Magen 
in  un\  erletztem  Zusammenhang  bleibt  und  somit  alle  nervösen  Impulse 
mitempfängt,  die  im  großen  Magen  örtlich  oder  vom  Centralnerven- 
system aus  ausgelöst  werden.  Die  Sekretionsarbeit  des  kleinen  gibt 
tatsächlich   ein   völlig  getreues  Abbild    von   der  des    großen   \l'airlonA). 

Nach  Starling  und  lüdkins1  beruht  die  chemische  Reizung  auf  einem  die  Magen- 
drüsen unmittelbar  anregenden  „Secretin",  dessen  Bildung  in  der  Pylorussohleinihaut 
durch  resorbierte  Verdauungsprodukte  oder  durch  Säure  hervorgerufen  wird. 

Die  Magensaftsekretion  kann  durch  Pilocarpin,  Cholin  etc.,  aber  H, '.'',', ',!!,'',„„ 
auch    durch    Morphin    gesteigert3,    durch    Atropin    vorübergehend»"';''"»»/.«' 
gehemmt   werden.    Das   Pilocarpin   kommt   aber  bei   pathologischem    A""'""- 
Daniederliegen    der   Magensaftsekretion    praktisch    nicht   in   Betracht; 
denn    dieses     ist    entweder   die    Folge   einer  Erkrankung   der  Magen- 
schleimhaut  (Gastritis,   Carcinom),    und    da   wäre    die   Vaguserregung 
wirkungslos  und  nur  die  Zufuhr  von  Pepsinsalzsäurepräparaten  von 
Nutzen ;  oder  aber  die  mangelhafte  Sekretion  ist  durch  nervöse  Störungen 
(Hemmungen?)   bedingt,   bei  erhaltener   und  oft  zugleich   gesteigerter 
Motilität  und  kompensatorisch  vermehrter  Pankreassekretion  -  (  oJinheim*): 
dann  kann    die  Verdauung   entweder   ungestört  bleiben    und  verlangt 
kein  Eingreifen,   oder   die    ungenügend  verdauten,   rasch   weiterbeför- 
derten Ingesta  führen  zu  Diarrhöen,  und  vaguserregende  Mittel  würden 
dieselben  nur  noch  steigern.    In   solchen  Fällen    ist  Abhilfe  eher  von 
Morphium  zu  erwarten,  das  die  Motilität  des  Magens  hemmt,  zugleich 

1  Paivloio,  Die  Arb.  d.  Yerdauungsdrüsen.  1898,  und  Ergebn.  d.  Phvsiol.  1902, 
Bd.  1,   S.  246. 

"  Edkins,  Journ.  of.  Phvsiol.  1906,  Bd.  34. 

3  Dies  ist  von  Riegel  an  Hunden  mit  Pawlowsehem  Nebenmagen  sowie  an 
Mensehen  unter  verschiedenen  Bedingungen  festgestellt  worden  (Ther.  d.  Gegenw.  l'.Kiii 
und  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  ltüi:».  Nr.  371.  'Lenhusrher  n  Srl,„frr  il).  med.  Woehensehr. 
1892,  Nr.  46)  fanden  bei  Mensehen  nach  interner  Mornhiumgabe  normalen,  nach  sub- 
cutaner einen  abnormen,  säurearmen  Magensaft;  der  Grund  der  Differenz  ist  nicht 
klar;  möglich,  daß  jeweils  verschiedene  Mengen  alkalischen  Mundspeichels,  die  sieh 
dem  Magensaft  zumischen,  daran  beteiligt  waren.  Vgl.  Bickel  und  l'incmsohn.  Sitzungs- 
bericht d.  Beil.  Akad.  d.  Wiss.  1907.  "S.  217. 

4  Cohnheim,  Münchner  med- Woehensehr.  1907,  Nr.  52. 
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aber  seine  Sekretion  naeh  vorübergehender  Hemmung  nicht  unbeträcht- 
lich steigert  (siehe  S.  170).  Es  ist  jedoch  dabei  zu  bemerken,  daß 
nach  Hitzigs  Beobachtungen  bei  chronischem  Morphiumgebrauch  die 
Magensaftsekretion  allmählich  ganz  versiegt  und  sich  erst  wieder  nach 
der  Entwöhnung  einstellt. 
BstitAn-  Um   eine  vorhandene,   aber  träge   und   ungenügende  Magensaft 

reSA™ntirc1' sekretion  anzuregen,  genügt  in  der  Kegel  die  reflektorische  Be- 
mitta.  einflussung  durch  psychisch-appetitreizende  »Stoffe,  d.  h.  Geschmacks- 
und Geruchskontraste  verschiedener  Art  (Wein,  Salz,  Gewürze, 
Bittermittel)  oder  durch  Stoffe,  die  von  der  Darmschleimhaut 
aus  —  auch  im  Klysma  vom  Dickdarm  aus  —  denselben  Reflex 
auslösen,  nämlich  Alkohol,  ätherische  Öle  (Waüace  u.  Jackson^)  und 
wahrscheinlich  viele  andere  reizende  Substanzen. 
Hemmung  Viel  wichtiger  ist  die  Bekämpfung  der  sog.  Superacidität  des 

'™krft'/on.~  Magensaftes  oder  richtiger  der  Supersekretion;  denn  die  Salzsäure- 
konzentration des  Labdrüsensekrets  steigt  nie  über  die  Norm  (Paidow2). 
Die  Supersekretion  ist  aber  oft  nichts  anderes  als  Ansammlung  von 
fortdauernd  ausgeschiedenen,  nicht  genügend  durch  Mundspeichelzufluß 
oder  Schleim  abgestumpften  Sekrets  in  einem  motorisch  insuffizienten 
und  durch  Pyloruskrampf  {Katschkowski3)  geschlossenen  Magen.  Da  sind 
die  sekretionshemmenden  und  zugleich  die  überschüssige  Säure 
neutralisierenden  Alkalicarbonate,  Magnesia  usta,  Kalkmilch  — 
neben  der  Ausspülung  des  Magens  —  die  geeigneten  Mittel. 

Stagniert  der  Inhalt  des  motorisch  insuffizienten  und  dann  in  der 
Regel  erweiterten  Magens,  so  entwickeln  sich  in  ihm  reichlich  Bakterien, 
die  die  Bildung  von  Milchsäure,  Buttersäure  oder  auch  Essigsäure  hervor- 
rufen. Da  kann  zwar  durch  Neutralisation  der  Säuren  mit  Magnesia 
oder  Soda  das  saure  Aufstoßen  und  Sodbrennen  vorübergehend  be- 
seitigt werden,  zugleich  aber  wird  dadurch  der  Bakterienwucherung 
Vorschub  geleistet  und  so  der  Krankheitsprozeß  gefördert.  Deshalb  ist 
es  dann  zweckmäßiger,  den  Magen  durch  Ausspülungen  mit  oder  ohne 
Antiseptica  zu  reinigen4.  Oft  kann  die  mit  Pylorusspasmus  verbundene 
Supersekretion,  wie  sie  namentlich  beim  Ulcus  ventriculi  vorkommt 
und  die  Heilung  erschwert,  durch  lange  fortgesetzte  Atropinbekand- 
lung  (tgl.  1/2 — 2  mg  subcutan)  beseitigt  werden5. 

Es  ist  übrigens  anzunehmen,  daß  alle  Stoffe  mittelbar  auch  die 
Saftsekretion  einschränken  werden,  die  die  Reizbarkeit  der  Magen- 
schleimhaut gegenüber  der  chemischen  Wirkung  der  Ingesta  mechanisch 
schwächen  oder  verhindern:  so  indifferente  Kolloide,  wie  Gummi- 
schleim und  Stärke  oder  an  der  Magenwand  haftende  und  deckende 
feine  unlösliche  Pulver,  wie  Bismut.  subnitr.,  Talcum  u.  dgl.  Ob 
auch  örtlich  wirkende  Anaesthetica,  wie  Cocain,  Nirvanin  etc..  indirekt 
sekretionsbeschränkend   wirken,  ist  nicht  untersucht. 


1  Wallace  u.  Jackson,  Am.  Journ.  of.  Physiol.  1903,  Bd.  8. 

2  Pawlou;  All..  ,1.  Verdauunssdriisen.   IS!  18,  S.  38. 

a  Katschkowski,  Pflügers  Areh.  1901,  Bd.  8t:  Superacidität  macht  Py- 
loruskrampf. 

*  Nauw/n,  Magengärungen  und  Mageninsuffizienz.  D.  Areh.  f.  Hin.  Med  L882. 

6  Tabora.  Münchner  med.  Wochenschr.  1908,  Nr.  39;  Schkk,  Wiener  klin. 
Wochcnsehr.  1910,  Nr.  34. 
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Die  Pankreassekretion  verhält  sich  in  den  meisten  Beziehungen  Pan- 
ebenso  wie  die  des  Magens  mit  Ausnahme  der  Reaktion  auf  Fette,  /->,"s- 
die  hier  sekretionsfördernd  wirken;    sie  unterliegt  der  gleichen  auto-  s^0,f~ 

minien  und  sympathischen  Innervation,  kann  durch  Reizung  der 
[ntestinalschleimhaut,  namentlich  der  des  Duodenums  mittels  scharfer 
Stoffe,  wie  Senf,  Pfeffer  und  ähnlichen  reflektorisch  angeregt  werden 
i  Gottlieb1),  wird  aber  auch  unabhängig  von  den  nervösen  Kähnen  durch 
unmittelbar  chemische  Erregung  der  Endapparate  hervorgerufen.  Der 
s|>ecifisch  chemisch  wirksame  Erreger  ist  das  von  Starling  und  Bayliss2  »»»<»<*« 
entdeckte  Secretin,  das  sich  in  der  Dünndarmsehleimhaut  unter  dem 
Einfluß  von  Salzsäure  bildet.  Dementsprechend  regt  Salzsäure,  die  in 
den  Dünndarm  gelangt,  die  Pankreas-  und  Gallensekretion  an,  Alkalien 
hemmen  sie.  Atropin  und  Pilocarpin  beeinflussen  diese  speeifisch 
chemische  Erregung  der  Bauchspeichelsekretion  nicht,  wohl  aber  die 
durch  die  fördernden  Vagusendapparate  in  der  Drüse  vermittelte  Ab- 
sonderung; diese  wird  durch  Pilocarpin  und  Cholin3  angeregt, 
durch  Morphium4  und  durch  kleine  Gaben  von  Atropin  g&- Wirkung  der 
hemmt;  größere  (lOfache)  Gaben  von  Atropin  rufen  jedoch  beim  "a"e,/°".'c" 
Hunde  eine  starke  Bauchspeichelabsonderung  hervor  (Wertheimer- 
Lepage,  Modrakoirski5),  für  die  sieh  eine  erklärende  Analogie  einst- 
weilen nicht  linden  läßt  (vielleicht  Lähmung  der  Vagushemniung?) 
(PopielsM6). 

Unter  chronischer  Anwendung  von  Duboi sin,  einem  dem  Atropin  der  Art 
nach  gleich  wirkenden  Gifte  (s.  S.  26)  zur  Beruhigung-  von  Geisteskranken,  hat 
man  die  Kranken  stark  abmagern  und  in  ihrer  Ernährung  herunterkommen  sehen; 
möglicherweise  ist  daran  die  sekretionshemmende  Wirkung  des  Giftes  beteiligt 
{Marandon  de  MontyeV).  Schon  v.  Gräfe*  bemerkt,  dal!  bei  chronischer  Fortsetzung 
von  Atropininstillationen  „allgemeine  erethische  Schwäche  und  Daniederliegen 
der  Assimilation"  herbeigeführt  werde. 

Neben  dem  iu  den  Darm  abgesonderten  Sekret  liefert  die  SJ,"",T„. 
Pankreasdrüse  wahrscheinlich  ein  „inneres  Sekret",  das  mit  dem 
Blut  im  Körper  verbreitet  wird  und  für  die  Verwertung  der  Kohlen- 
hydrate sowie  für  die  normale  Resorption  der  Fette  bestimmend  ist: 
wenn  es  fehlt  (pathol.  Degeneration,  experimentelle  Entfernung  der 
Pankreasdrüse),  tritt  bekanntlich  schwerer  Diabetes  mellitus  auf,  und 
die  Fettresorption  ist  in  der  Regel  stark  beeinträchtigt9.  Fütterung  mit 
Pankreaspräparaten  (Pankreon  u.  a.)   scheint  in  diesen  Fällen   auf  die 

1  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  33. 

2  Starling  u.  Bayltss,  Journ.  of.  Physich  1902,  Bd.  28,   S.  325. 

3  Cholin  hat  eine  doppelte  Wirkung  auf  die  Pankreassekretion:  peripher 
erregt  es  die  sekretionsfördernden  Vagusendapparate  in  der  Drüse,  central  aber 
die  Centren  der  im  Vagusstamm  laufenden  sekretionshemmenden  Nerven;  kleine 
Dosen  wirken  in  der  Begel  hemmend,  große  nach  vorübergehender  Hemmung 
sekretionsfördernd.  (V.  Schwarz,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1910,  Bd.  23.  Nr.  11.) 

4  Cohnheun  und  Modrakowski,  Z.  f.  physiol.  Chem.  1911,  Bd.  71,  S.  273. 

6  Wertheimer-Lepage,    De    l'action    de    quelques    Alealoides    etc.    Lille    1904; 
Modrakowski.  Pflüqers  Arch.  1900,  Bd.  114  (Literatur). 
6  Popiehki,  Zentralbl.  f.  Phys.  1896. 
'  Marandon  de  Montyel,  Bull,  de  Ther.  1884,  Bd.  63. 

8  Giäfes  Arch.  1863, 'Bd.  9,  T.  2,  S.  71. 

9  Aber  nicht  immer;  wenn  sich  der  Zustand  langsam  entwickelt,  so  kann 
die  Pettresorption  normal  bleiben  oiler  wieder  normal  werden  (of.  Fleckleder,  Arch. 
f.  exp.  P.  u.  Ph.  1908,  Bd.  59,  S.  407 ;  Lombroso,  Pßügers  Arch.  1906,  Bd.  112,  und 
Arch.  f.  exp.  P.  u.  Ph.  1907,  Bd.  56,  S.  357. 
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Fettresorption  bessernd  zu  wirken,  nicht  aber  auf  den  Diabetes.  Die 
innere  Sekretion  des  Pankreas  zu  beeinflussen,  zu  verstärken  oder 
abzuschwächen,  kennen  wir  kein  Mittel. 

Die  Gallensekretion  unterliegt  den  gleichen  nervösen  und 
ehemischen  Einflüssen  wie  die  Pankreassekretion:  beide  gehen  unter 
dem  Einfluß  von  Nahrungszufuhr  fast  genau  parallel  (vgl.  Fig.  121). 
Beide  werden  durch  Secretin  angeregt,  und  die  Entleerung  von 
Galle  aus  der  Galleublase  wird  durch  vaguserregende  Mittel  befördert, 
durch  Erregung  des  Sympathicus  gehemmt. 

Auf  Pilocarpin  kontrahiert  sich  die  Blase,  der  Sphincter  des  Canalis 
choledochus  schließt  sich,  um  aber  nach  einiger  Zeit  ganz  zu  erschlaffen:  Atropiu 
bringt  Gallenblase  und  Sphincter  zur  Erschlaffung  \boyon-i.  Dies  ist  wichtig  bei 
(iallensteinkolik.  die  wahrscheinlich  durch  Contraction  der  Blase,  nicht  des  Ganges 
bedingt  ist  (Aschoff3). 

Von   praktischer  Be-  Fig.  12. 

deutung  für  die  Therapie 
ist  nur  die  Frage,  ob  die 
Gallensekretion  für  sich, 
d.  h.  ohne  sonstige  Stö- 
rungen herbeizuführen, 
durch  irgendwelche  Mittel 
merklich  gesteigert  werden 
könne.  Die  das  ganze 
autonome  Organsystem  be- 
einflussenden Gifte  der 
Püocarpingruppe  sind  dazu 
ungeeignet;  auch  befördern 
sie  nur  die  Entleerung 
der  Galle  aus  der  Blase, 
nicht  die  Sekretion  iu 
der  Leber.  Als  speeifisch 

gallentreibend  dagegen  sind  erkannt  worden:  Galle  selbst  oder 
gallensaure  Salze,  ferner  Seifen  und  Albumosen  sowie  verdünnte 
Salzsäure4,  in  geringerem  Grade  auch  benzoesaures  und  salicyl- 
saures  Natron;  weder  Soda  noch  Glaubersalz  und  andere  Abführmittel 
haben  nachweislich  einen  steigernden,  Kalomel  in  abführenden  Gaben 
dagegen  einen  hemmenden  Einfluß  (Precost  u.  Binct,  I><>//on  u.  Dn/niirt5'. 

Bei  (iallensteinleidenden  wird  -  oft  mit  günstigem  Erfolge  —  der  syste- 
matische Gebrauch  des  Karlabaderwassers,  von  anderer  Seite  der  Genufl  von 
ölsaurem  Natron  (Cholelysin,  Eunatrol  etc.  oder  auch  von  Ahtuhnnittcl- 
mischungen  (Chologen  =  Kalomel,  Podophyllin,  ätherisches  <»l  empfohlen.  Ob  und 
wie  diese  Mittel  heilsam  sind,  ist  schwer  zu  beurteilen;  hauptsächlich  handelt  es 
sich  wohl  um  die  Beseitigung  oder  Milderung  eines  Kntziindnngs-  und  lieiz- 
zustandes  dir  (Jallenblaseiiseheimhaut,  der  sie  wie  es  überhaupt  bei  akuten 
l';iitziiiiduiigs\<>rg.:ini:eii  geschieht  selimerzrmpflndlioh  macht  iiinl  die  Blase  zu 
spastischer  Contraction  veranlaßt,  wodurch  vorhandene,  an  sieh  sonst  unschädliche 
(iallensteine    gegen    den    nervenreichen    Ductus  choledochus    gepreßt,    und    SO   die 

Vertrag,   deutseh    von   Walther,  Wiesbaden 


l'.iuu  s. 


Pawlow,    Das    Experiment 


Doyon,  Etüde  analytique  eto.  Lyon  1893. 
:'  Aschoff,  Verb  d.  Path  öes.  1905. 

'   Weinberg,  Zbl.  ges.  Physiol.  u.  I'athol.  des  sn>fi\v.  N.  F.  VI.  L911,  Nr.  1. 
■'•  Prevostu    Binei   l    r.  106,  L888    Doyon  u.  Dufourt,  areh.  d.  P 
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Kolik  und  der  Stauungsikterus  verursacht  werden;  die  chronische  Entzündung  der 
Gallenblasenschleimhaut  ist  auch  für  die  Bildung  der  steine  selbst  die  Vor- 
bedingung '.  Wie  die  günstige  Wirkung  des  Karlsliadei  Salzes  dabei  zu  stände 
kommt,  ist  anklar;  zumal  die  Neutralsalze  und Carbonate  wahrscheinlich  nicht  mit 
der  Galle  ausgeschieden  werden, 

Mit  der  Galle  werden  verschiedene  Stoffe,  Arzneimittel  und  Gifte  (Cu,  Pb,      a„s- 
Hg2>,  unter   andern   auch  Alkohol,  Amylalkohol,   Methylenblau    (größtenteils   al 
Leukobase),3  Menthol*  undHexamethylenamin5,  aeceraiert,  und  zwar  letztere  l durch" du 
bei  genügender  Zufuhr(6"0,g  Menthol  prodie;  b'Og  Bexamethylenamin    -  Drotropin)      Gaiie. 
so  viel,  daß  die  Galle  sterilisiert  wird. 

Wenn  der  Zufluß  der  Galle  zum  Pankreassaft  verhindert  ist,  J '.,','; ',, "'," 
vermag  dieser  die  Fette  nur  ungenügend  für  die  Resorption  vor-  ■■"-"■ 
zubereiten,  es  werden  dann  große  Mengen  Fett  ungenutzt  mit  dem 
Stuhl  ausgeschieden.  Auffallenderweise  nützt  hier  das  Eingeben  von 
Galle  mit  der  Nahrung  nichts;  anseheinend  bedürfte  es  einer  der 
l'ankreassekretion  genau  angepaßten  und  innigen  Zumischung  von 
Galle,  die  künstlich  nicht  zu  erreichen  ist. 

Die  Gallenbereitung  ist  nur  eine  der  vielen  Funktionen  der  Leber,  s<^^' 
in  welcher  sieh  spaltende  und  synthetische  Vorgänge  der  verschiedensten  funktumen. 
Art  abspielen.  Eine  der  wichtigsten  Funktionen  ist  unter  andern  die 
Aufspeicherung  der  Kohlenhydrate  als  Glykogen  und  die  dem  Bedarf 
des  Organismus  angepaßte  Bildung  und  Abgabe  von  (Hucose.  Von 
welchen  Faktoren  diese  beiden  gegensätzlichen  Prozesse  beherrscht 
werden,  wissen  wir  nicht;  doch  ist  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  die  Fällig- 
keit der  Glykogenbildung  von  der  Mitwirkung  des  „inneren  Pankreas- 
sekrets",  die  Umwandlung  von  Glykogen  in  Glucose  aber  von  dem 
Sekret  der  Nebennieren,  dem  Adrenalin,  beeinflußt  wird. 

Andere  chemische  Funktionen  der  Leber,  wie  der  Abbau  der  ^rS"/ 
Fette  und  Eiweißstoffe,  werden  wahrscheinlich  von  dem  inneren  Sekret  /■unktumm. 
der  Schilddrüse  (dem  Jodothyrin)  wesentlich  beeinflußt;  doch  ist 
Näheres  über  den  Zusammenhang  nicht  bekannt.  Aus  allem  ergibl 
sich  alier,  daß  die  Regulation  der  Lebertätigkeit  —  anders  als 
die  der  eigentlichen  Drüsen  —  nicht  durch  sekretorische  Nerven- 
impulse,  sondern  durch  chemische  Reize  erfolgt,  u.zw.  sowohl 
durch  speeitisebe  Stolle  —  Hormone  nach  Starling  —  als  auch  durch 
die  Beschaffenheit  und   Menge  des  versorgenden  Blutes. 

Darmdrüsen  (Liebe rküh tische  und  Brunnersche  Drüsen).  Die  Ab-  Darm- 
sonderung    des   Darmsaftes,    der  im  Duodenalteil    hauptsächlich    das  dri*fen- 
trypsinaktivierende    Ferment  Enterokinase,    im  Jejunum   das   albu-     uon. 
mosenspaltende   Erepsin    und   die    Invertase    enthält,    wird    durch 
örtliche  mechanische   oder  chemische  Erregung   der  Darmschleimhaut, 
insbesondere  durch  Pankreassaft  und  Ingesta  hervorgerufen;  inwieweit 
dabei    das  Nervensystem  mit  eingreift  und   entsprechende  Nervengifte 
wirksam  sind,  ist  nicht  genau  untersucht. 

Die   im   ganzen    Verdauungskanal   verbreiteten   Schleimdrüsen 
werden  durch  kohlensaure  Alkalien  zu  starker  Sekretion  angeregt, 


1  Literatur  vgl.  Xinon/n,  Cholelithiasis,  s.  auch  Rerter,  Transact.  of  the  Congr. 
■of  amer.  Phys.  1903,  Bd.  6,  dortselbst  Literatur. 

-  Vgl.  dazu  Lanqer,  Zeitsehr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Ther.  1906,111. 

3  Brauer,  Zeitsehr.  f.  phv.siol.  Chemie.  1904,  Bd.  40,  S.  182. 

4  H.  Stern,  Zeitsehr.  f.  Hygiene  u.  Inf.-Kr.  1908,  Bd.  59,  S.  129. 
6  J.  Crowe,  The  Johns  Hopkins  Hosp.  Bull.  1908.  XIX.  Nr.  205. 
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durch  Säuren  und  adstringierende  Mittel  (s.  Adstringentien)  ge- 
hemmt. Auch  werden  durch  letztere  die  in  der  Darrnflüssigkeit  gelösten 
oder  suspendierten  Albuminoide  gefällt  und  unlöslich  gemacht,  der 
Darminhalt  wird  somit  konsistenter  und  trockener. 

Mit  der  Sekretion  der  erforderlichen  Verdauungssäfte  geht  auch 
eine  Excretion  von  Abfallstoffen  (Kalk,  Eisen,  Phosphorsäure  und 
organischer  Detritus)  und  von  körperfremden  Substanzen  einher.  Dies 
ist  bereits  bei  den  Mundspeicheldrüsen  und  der  Galle  hervorgehoben 
worden.  Aber  auch  die  Magen-  und  die  Darmschleimhaut  sind  Aus- 
scheidungsorgane.  Das  ist  von  besonderem  Interesse  in  bezug  auf 
einige  Gifte:  so  werden  hier  ausgeschieden  Verbindungen  der  schweren 
Metalle  (Pb,  Cu,  Hg,  Bi,  Fe,  Mn)  und  des  Arsens  und  Antimons;  die 
Haloidsalze  der  Alkalien;  ferner  in  sehr  beträchtlichem  Verhältnis 
das  Morphium  und  in  geringerem  Grade  auch  noch  andere  Alkaloide, 
sowie  die  Drastica  Aloin  und  Podophyllin,  auch  Bakterien toxine 
und  Schlangengift.  Damit  hängt  die  schädigende  Wirkung  auf  den 
Darm  zusammen,  die  viele  dieser  Stoffe  auch  nach  subcutaner  oder 
intravenöser  Applikation  entfalten. 


Die  Resorption  im  Verdauungskanal. 

Geringe  Die  Resorption  geht  im  Darm  vor  sich,  sie  beginnt  im  Duodenum 

in°Mun°d  und  endet  im  Rectum.  Die  Mund-  und  Magenschleimhaut  resorbiert 
und  Magen.  wec[er  Wasser  noch  Nahrungsstoffe  oder  sonst  in  Wasser  gelöste 
Substanzen  in  nennenswerten  Mengen,  mit  Ausnahme  der  lipoid- 
löslichen  {Karmel,  Meltzerr).  Diese  letzteren  durchdringen  leicht  die 
Plasmahaut  der  Epithelien  und  gelangen  mehr  oder  weniger  rasch  in 
die  Blutbahn,  so  daß  es  gelingt,  z.  B.  mit  Nikotin  oder  Phenol  von 
der  Mundschleimhaut  aus  in  wenigen  Minuten  eine  allgemeine  Ver- 
giftung zu  erzeugen.  Die  geringe  Fähigkeit  des  Magens,  nicht  lipoid- 
lösliche  Stoffe,  also  z.B.  die  meisten  Salze  der  organischen  und 
anorganischen  Basen,  zu  resorbieren,  kann  bei  motorischer  Magen- 
insuftizienz,  wo  der  Inhalt  viele  Stunden  im  Fundus  liegen  bleibt,  auch 
pharmokologisch  von  Bedeutung  sein:  die  erwartete  Wirkung  von  ein- 
gegebenen Medikamenten  bleibt  aus  oder  wird  wenigstens  ungemein 
verzögert.  Das  gleiche  muß  natürlich  stattfinden,  wenn  der  Magen  durch 
pharmakologische  Mittel  (Morphium,  Adrenalin»  motorisch  gehemmt  ist 
und  seinen  Inhalt  nicht  in  das  resorbierende  Duodenum  befördert. 
"fnl"'^"'-  Wenn    die   lipoide  Struktur    der  Plasmahaut    gelockert    oder  er- 

weicht wird,  so  vermögen  Wasser  und  auch  gelöste  Salze,  Zucker, 
Pepton  u.  s.w.  leichter  einzudringen  und  werden  resorbiert.  So  dürften 
sich  die  Beobachtungen  von  v.  Tappeiner2,  Eirsch3  und  v.' Mering* 
erklären,  daß  alkohol-  und  kohlensäurehaltige  Flüssigkeiten 
mit  den  darin  gelösten  Stoffen  im  Magen,  wenn   auch  immer  nur  in 


1  Karmel,   Resorption  in  der  Mundhöhle.  Diss.  Dorpal  1873;  Meiteer,  Ifagen« 

resorption.  Amer.  Journ.  med.  So.  1899. 

"  r.  Tappnurr,  Zeits.-lir.  f.  Biol.  1880,  Bd.  16. 

■  Hirsch,  Zentralbl.  f.  kl.  Med.  1893. 

'  r.  Mering,  verh.  d.  Kongr.  f.  um.  Med.  1894. 
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mäßigem  Grade,  resorbiert  werden.  Nach  BrandV  wirken  auch  scharfe, 
d.  Ii.  entzündungserregende  Stoffe,  wie  Senföl,  Pfefferminzöl,  Pfeffer, 
resorptionsfördernd:  die  durch  sie  veranlaßte  Hyperämie  als  solche 
hat  die  Wirkung  nicht,  es  muß  sich  daher  auch  hier  um  eine  chemische 
Veränderung  der  Permeabilität  der  Zellen,  um  eine  „evtohtische" 
Wirkung  handeln.  Bitterstoffe  wirken  nicht  unmittelbar  resorptions- 
fördernd, obschon  auch  sie  die  Schleimhaut  hyperämiscb  machen.  Eine 
Stunde  vor  der  Mahlzeit  genommen,  sollen  sie  dagegen  die  Resorption 
steigern2.  Große,  namentlich  längere  Zeit  hindurch  wiederholte  Gaben 
\on  Bitterstoffen  (0'025  g  Quassiin)  scheinen  nach  Versuchen  von 
Heubner3  am  Hunde  die  Magenentleerung  und  damit  die  Darmresorption 
dcrlngesta  stark  zu  verzögern,  kleine  Mengen  dagegen  zu  beschleunigen. 

Umgekehrt  wird  das  Resorptionsvermögen  des  Magens  durch 
schleimige  Substanzen,  Gummi,  Stärke,  Pektin  wesentlich  ge- 
he mm  t  i  HrundPl 

Die  Darmschleimhaut  resorbiert  außer  den  lipoidlösliehen  auch  '.';, "", ,',',',','„" 
alle  lipoidunlöslichen,  in  Wasser  gelösten  Stoffe.  Die  dabei  wirkenden 
Triebkräfte  sind  nur  zum  Teil,  wenn  auch  zum  größten  Teil,  bekannt: 
Diffusion  und  Osmose  einerseits,  Filtrationsdruck  anderseits. 
Der  letztere  scheint  von  untergeordneter  Bedeutung  zu  sein  und  wird 
zum  Teil  durch  den  Druck  der  Darmmuskeln,  zum  Teil  durch  die 
pumpende  Wirkung  der  Zottenmuskulatur  geleistet.  Verengung  der 
Darmgefäße  mindert,  Erweiterung  steigert  die  Resorption4.  Ganz  all- 
gemein läßt  siidi  sagen,  daß  lipoidlösliche  Stoffe  unvergleichlich 
viel  leichter  und  schneller  resorbiert  werden  als  die  lipoid- 
unlöslichen, und  im  großen  und  ganzen  um  so  leichter,  je  größer 
ihre  Lipoidlöslichkeit  ist.  Höber5  hat  es  durch  sinnreiche  Versuche 
sehr  wahrscheinlich  gemacht,  daß  die  lipoidunlöslichen  Stoffe  nur 
/.wischen  den  Darmzellen  hindurch,  d.h.  intercellular,  die  lipoid- 
löslichen  aber  auch  durch  die  Zellen  selbst,  intracellular  resorbiert 
werden. 

Wie  die  in  Wasser  unlöslichen  Fette  resorbiert  werden,  ist  noch  nicht  sicher  Pesnr^in,, 
festgestellt;  wahrscheinlich  dadurch,  daß  sie  entweder  durch  Verseifung  oder  **■  Witt*. 
durch  chemische  Anlagerung  an  Lecithin  und  Albuminoide  wie  das  Serumfett  des 
Hlntes  wasserlöslich  weiden".  Aus  TU  Croners1  neuen  Untersuchungen  geht  her- 
vor, daß  ein  großer  Teil  des  Fettes  emulgiert.  aber  unverseift  vom  Dünn- 
darm (des  Hundes  resorbiert  wird,  und  zwar  resorbiert  der  untere  Abschnitt  des 
Dünndarms  das  l'ett  reichlicher  als  der  obere;  Seifen  werden  überhaupt  nur  vom 
unteren  Teil  aufgenommen.  Wesentlich  begünstigt  wird  die  Fettresorption  durch 
(lalle  und  Pankreassaft  sowie  durch  vorangehende  Einwirkung  verdünnter  Salz- 
säure auf  den  Darm3.  Die  Abzugswege  des  aufgenommenen  Fettes  sind  die  Lymph- 
gefäße des  Darmes  und  auch  die  Meseuterialvenen. 

Unter  den  Fetten  nimmt  als  Nähr-  und  Heilmittel  der  Lebertran,  das  aus   Lebertran. 
den  Lebern  verschiedener  Gadusarteu  gewonnene  Oleum  jeeoris  aselli,  eine  besondere 

1  Brandt,  Zeitsehr.  f.  Biol.  1893,  Bd.  29. 
-  JnHlbauer,  Arch.  intern,  de  Pharmaeodyn.  1902,  Bd.  10. 
s  Heubner,  Therap.  Monatshefte.  1909,  Heft  6. 

*  T.  Sottmann,  Hanelik  u.  PUcher,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.  Ther.  1910, 
I.,  S.  409. 

5  Höber.  Hdb.  d.  physik.  Chemie  u.  Med.  von  Koranyi  u.  Richter   1907. 

6  Miesrher.  Arb.  Bd.  1.  S.  321,  1897. 

7  W.Croner,  Biochem.  Zeitsehr.   1909,  Bd.  23,  S.  97. 

8  Joannovics  u.  E.  Pich;  Wiener  ldin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  16. 
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Stellung  ein.  Man  hat  ihm  Heilwirkung  bei  der  Tuberkulose,  Skrofulöse,  Rachitis 
u.  a.  zugeschrieben,  zum  Teil  auf  Grund  seines  —  übrigens  inkonstanten  und  immer 
nur  sehr  geringen  —  Gehaltes  an  Jod  oder  an  gewissen  basischen  Produkten 
(Asellin  u.  a.'l.  Sichergestellt  ist  nur.  daß  Lebertran  leichter  und  dauerhafter  als 
andere  Fette  emulgierbar  ist1  —  was  nicht  vom  Gehalt  freier  Fettsäuren 
allein  abhängt  —  und  daß  er,  besonders  der  ungereinigte,  d.  i.  ranzige,  er- 
heblich besser  vom  Darm  resorbiert  wird2.  Dies  genügt,  um  seinen  Wert  als 
sehr  wirksames,  weil  leicht  verdauliches  Nährmittel  zu  verstehen.  Der 
Geschmack  auch  des  offlzinelleu  „gereinigten"  Lebertrans  ist  widerlieh  und  läßt 
sich  durch  Zusätze  kaum  verbessern;  am  ehesten  noch  durch  Imprägnieren  mit 
C02  („brausender  Lebertran").  Das  als  wohlschmeckendes  Ersatzmittel  empfohlene 
Lipanin(reines01ivenöl  mit6"„  Ölsäure'  wird  nach  Croiicm  Versuchen  viel  schlechter 
ausgenützt  als  Lebertran  oder  als  gewöhnliches  Olivenöl. 

Gesättigte,    nicht,    flüchtige    Kohlenwasserstoffe    (Paraffine),    die    auf    keine 
Weise  in  wässerige  Lösung  zu  bringen  sind,  werden  vom  Darm  nicht  resorbiert. 

Bei  den  lipoidunlöslichen  Stoffen,  den  anorganischen  und  den 
organischen  Salzen,  Zuckern,  Auiidosäurenu.s.w.  geht  dieResorptions- 
geschwindigkeit  ihrer  physikalischen  Di  ffusion  sge  schwind  igkeit 
im  allgemeinen  parallel.  Die  Resorptionsgeschwindigkeit  von  iso- 
tonischen oder  schwach  hypertonischen  Lösungen  der  Neutralsalze  steigt 
in  der  Anionenreihe  HP'04<S04<N03<Br<Cl,  in  der  Kationen- 
reihe Mg  <C  Ca  <C  Na  <C  K,  und  genau  die  gleiche  Reihenfolge  ergibt 
sich  bei  der  physikalisch  gemessenen  Dii'fusionsgeschwindigkeit. 
In  ähnlicher  Weise  ordnen  sich  die  Salze  der  organischen  Säuren 
parallel  nach  Diffusibilität  und  Resorptionsgeschwindigkeit,  wobei 
jedoch  die  bei  einem  Teil  von  ihnen  mitwirkende  Komponente  der 
Lipoidlöslichkeit  mit  in  Betracht  kommt3. 
/;!',,',',!','  *m  ?anzen  un('  große»  läßt  sich  sagen,  daß  die  Kalium-,  Natrium- 

'  wertet r' und  Ammoniumsalze  einbasischer  Säuren  leicht  diffusibel  und 
s<aa.  ]ejcnt  resorbierbar,  die  der  mehrbasischen  Säuren  schwer 
diffusibel  und  auch  schwer  resorbierbar  sind  |  Wailace  u.  Cushny4). 
Dem  gleichen  Parallelitätsgesetz  folgen  im  allgemeinen  auch  Nicht- 
elektrolyte,  wie  Zuckerarten,  Aminosäuren;  Salze,  deren  Anionen  oder 
Kationen  schon  in  sehr  kleiner  Menge  einen  specifisch  giftigen  Einfloß 
auf  die  Dannelemente  ausüben,  wie  die  Fluoride,  Oxalate,  Barytsalze, 
weichen  ganz  wesentlich  ab;  sie  werden  sehr  viel  schwerer  resorbiert, 
als  es  ihrer  physikalischen  Diffusibilität  entspricht.  Auch  Vergiftung 
mit  anderen  Stoffen  kann  die  Durchgängigkeit  und  Resorptionsfähig- 
keit des  Darmepithelbelages  ganz  erheblich  einschränken  {Sccmzoni*), 
wobei  zu  untersuchen  wäre,  ob  es  sich  um  chemische  Zustandsände- 
rung  der  Kolloidmembranen  der  Epithelschicht  oder  um  Störung  und 
Lähmung  der  physiologisch  aktiv  wirksamen  Faktoren,  /..  B.  der  Zotten- 
muskulatur,  handelt.     Wir   kommen    darauf,   wie    überhaupt  auf  die 


3  Vgl. 
*  11'« 


1  ('ml,  Arch.   f.  Physiol.  1878.   S.  181;  M<irj»ntiini.   Münchner  med.  Wochenselir. 
1888,   S.485. 

Naumann,  Arch.  d.  Heilk.  1865,  VI..  S  r..ir,.  ('nmcr  l.c 
gl.  Hoher,  1.  c. 

Vallace  u.  Cushny,  Pflügers  iidh  1899,  Bd.  77.  8.  202,  und  Amer.  J. 
Physiol.  1898,  Bd.  I,  S.  411  hauen' auf  eine  andere  parallele  Beziehung  aufmerksam 
gemacht:  die  Anionen  der  leicht  resorbierbaren  Salze  bilden  mit  Calcium  leieht  16s- 
fiohe,  die  der  schwer  reaorbierbaren  sehr  Bohwer  Lösliche  Kalksalze.  Es  gilt  dies  aber 
nicht  für  alle  Fälle:  Ferrocyankalium  wird  sehr  schwer  resorbiert,  Perrooyanoaloium 
aber  leicht  von  Wasser  gelbst. 

6  Scatusoni,  Zeitschr.  f.  BioL  1896. 
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pharmakologische  Bedeutung  der  Wesorption  im  Darm,  bei  der  Be 
sprechung  der  Abführmittel  zurück;  dies  kann  aber  im  Zusammen- 
hang erst  geschehen  nach  Erörterung  der  Mechanik  der  Ver- 
dauungsvorgänge. 

In  beziig  auf  die  Folgen  der  Resorption  ist  es  nicht  gleichgültig, 
an  welcher  Stelle  des  Darmkanals  sie  stattfindet:  der  gesamte 
Dünndarm  sowie  das  Kolon  führt  sein  Blut  in  die  Pfortader  zur 
Leber;  der  Mastdarm  dagegen  wird  vom  Plexus  haemorrhoidalis  ver- 
sorgt, von  dessen  mittleren  Teilen  die  Venen  in  die  Vena  hypogastrica 
(iliaca  interna)  und  somit  unmittelbar  in  den  großen  Kreislauf 
führen.  Daher  kommt  es,  daß  stark  wirkende  Stoffe,  z.B.  Morphium, 
Strychnin  und  ganz  besonders  Phenol,  vom  Mastdarm  aus  unter  Um- 
ständen rascher  oder  heftiger  allgemeine  Giftwirkungen  äußern,  als 
wenn  sie  in  den  Magen  gebracht  werden,  von  wo  sie  der  venöse  Blutstrom 
zunächst  zur  Leber  und  dann  erst  allmählich  in  den  großen  Kreislauf 
bringt.  Beim  Durchgang  durch  die  Leber  werden  die  meisten  Gifte 
stark  abgeschwächt,  teils  durch  chemische  Veränderungen  (Paarung  mit 
Schwefelsäure  u.s.W.),  teils  wohl  durch  Adsorption  und  dadurch  ver- 
langsamten (  bergang  in  den  großen  Kreislauf  (vgl.  Curare,  Kalisalze  u.a.1). 


IL  Mechanik  der  Verdauung'. 

Die  Bewegungsakte  des  Verdauungsvorganges  beginnen  mit  den 
Kau-  und  Schluckbewegungen;  die  letzteren  können  durch  An- 
drücken der  Zungenwurzel  an  den  Gaumen  willkürlich  eingeleitet  und 
ausgelöst  werden,  laufen  dann  aber  weiter  zwangsmäßig  reflektorisch 
ab,  indem  der  Oesophagus  durch  peristaltisehe  Bewegung  seinen  Inhalt 
nach  abwärts  und  durch  die  sich  öffnende  Kardia  in  den  Magen  schiebt. 
Das  zugehörige  Hauptnervencentrum  liegt  in  der  Medulla  oblongata, 
seine  Impulse  empfängt  es  von  gewissen  mit  sensiblen  Zweigen  des 
Trigeminus,  Laryngeus  super,  oder  Glossopharyngeus  speeifisch  inner- 
vierten Stellen  des  Rachens,  den  sog.  „Schluckstellen",  die  durch 
Berührung  mit  flüssigen  oder  festen  Massen  erregt  werden.  Werden 
diese  Stellen  durch  Bepinseln  mit  Cocain  betäubt,  so  läßt  sich  von  <türch  't';"ri'J. 
ihnen  aus  der  Schluckakt  nicht  mehr  auslösen,  was  bei  Operationen 
im  Pharynx  oder  Larynx  mitunter  erwünscht  ist.  Bei  allgemeiner 
Narkose  durch  Äther  u.  s.  w.,  ebenso  bei  tiefer  Morphiumbetäubung, 
ist  das  Schluckcentrum  gar  nicht  oder  so  wenig  erregbar,  daß  es 
nur  noch  die  entsprechenden  Bewegungen  der  Schlundmuskulatur,  nicht 
aber  die  des  Oesophagus  und  der  Kardia  auslöst  (Meltzer2).  Dies  ist 
zu  beachten  bei  Betäubten,  denen  eine  etwa  belebende  Flüssigkeit 
nicht  einfach  in  den  Mund  gegossen  werden  darf,  sondern  durch 
die  Sonde  in  den  Magen.  Bei  der  Inhalationsanästhesie  ist  für  Unter- 
drückung lAtropin,  Scopolamin)  oder  Entfernung  des  Speichels  zu 
sorgen,  weil  wegen  des  fehlenden  Schluckreflexes  der  Larynx   unver- 

1  Vgl.  Botliberger  u.  Winterberg,  Arch.  intern,  de  Pharniacodyn.  1905,  Bd.  15, 

daselbst  vollst.  Literatur. 

2  Meltzer,  Amer.  Jour.  of  Physiol.  1899.  Bd.  2,  S.  266. 
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m  bleibt,  so  daß  durch  Hineinfließen  des  »Speichels  die  Lunge 
erkranken  kann  (sog.  Schluekpneumonie).  Auch  peripher-motorisch 
kann  der  Schluckakt  ganz  oder  teilweise  behindert  sein  durch  Lähmung 
der  Bewegungsnerven  in  allen  oder  einzelnen  Schluckmuskeln. 

Pharmakologisch  kann  eine  solche  Lähmung  verursacht  werden  durch 
curareartig  wirkende  Gifte,  die  die  quergestreifte  Muskulatur  des  oberen 
Oesophagus,  oder  auch  durch  autonome  Lähmungsgifte,  wie  Atropin,  die  die 
glatte  Muskulatur  des  unteren  Oesophagus  und  der  Kardia  außer  Tätigkeit 
setzen.  Symptomatisch  hat  dies  eine  Bedeutung  z.  B.  bei  der  Tollkirschen- 
vergiftung; therapeutisch  könnte  Atropin  versucht  werden,  um  krampfhafte 
Oesophagus-  und  Kardiacontracturen  zu  lösen. 

Magenbewegungeii :     Man    unterscheidet    peristaltische    und 
antiperistaltische  Magenbewegungen;   die  letzteren  treten  als  Teil- 
erscheinung   des    Brechaktes     auf,     der    hier    zunächst    besprochen 
werden  soll. 
Brech-  Der  Brechakt  ist,   wie    das  Schlucken,   ein  Reflexvorgang,   bei 

akt-  dem  zahlreiche  glatte  und  gestreifte  Muskeln  in  bestimmter  Koordina- 
tion zusammenwirken:  bei  geschlossenem  Pylorus  wird  durch  Contrac- 
tion  des  Antrum  Pylori  der  Mageninhalt  in  den  Fundus  getrieben,  der 
sich  vorher  schon  und  unabhängig  von  seiner  Füllung  aktiv,  d.  h.  durch 
Nachlaß  seines  Tonus  erweitert  hat  (Frantzenv);  gleichzeitig  öffnet 
sich  die  Kardia,  so  daß  nun  die  vereint  einsetzenden  krampfhaften 
Contractionen  des  Zwerchfelles,  der  Bauchpresse  und  auch  der  Fundus- 
muskulatur den  Mageninhalt  stoßweise  in  den  Oesophagus  und  Pharynx 
hinausschleudern  können.  Die  Koordination  dieser  Bewegungen  wird 
durch  ein  Centrum  im  verlängerten  Mark,  das  sog.  Brechcentrum, 
beherrscht. 

ATon  Thmnas2  ist  in  den  tieferen  Schichten  der  Medulla  oblongata  unterhalb 
des  Calamus  scriptorius  eine  Stelle  aufgefunden  worden,  durch  deren  elektrische, 
mechanische  oder  speciflsch  chemische  Erregung  der  Brechakt  ausgelöst  wird: 
es  handelt  sich  dabei  anscheinend  um  ein  Koordinationscentrum.  durch  dessen  An- 
trieb die  am  Nncleus  caudatus  und  in  der  Vierhügelgegend  gelegenen  <  'entren  für 
die  Kardia-  und  Mageninnervation  (Hlasko3)  und  die  Reflexcentren  der  beteiligten 
Atem-  und  Bauchmuskulatur  zur  gemeinsam  geordneten  Aktion  gebracht  werden. 
Ausschaltung  eines  dieser  Centren,  z.B.  Zerstörung  der  Vierhügel  (Hlasko)  oder 
Hemmung  des  Atemcentrums  durch  Apnoe  {Grimm.  Grewe*)  macht  den  vollständigen 
I'.rechakt  unmöglich,  ebenso  aber  auch  die  Verhinderung  des  Kardiaött'nungsreflexes. 
Die  Kardiaöffnung  beim  Brechakt  wird  nach  Volenti*  immer  nur  reflektorisch 
von  den  Magen-  und  Oesophagusbewegungen  ausgelöst,  nicht  unmittelbar  vom 
Centrum  aus.  Die  centripetalen  Bahnen  dafür  laufen  im  N.  glossopharyngeus  und 
Vagus  und  können  —  wenigstens  beim  Hunde  —  durch  Cocainisieren  des 
Pharynx  und  oberen  Oesophagus  so  wirksam  unterbrochen  werden,  daß  die 
Magenentleerung  trotz  aller  Brechbewegungen  ausbleibt. 

Das  Breehcentrum  kann  unmittelbar  mechanisch  oder  ehemisch 
(Druck  durch  Tumoren,  Meningitis,  Urämie,  verschiedene  Gifte  etc.), 
durch  Circulationsstörungen  im  Gehirn,  sowie  auch  mittelbar,  d.h. 
reflektorisch  durch  sehr  verschiedene  Heize  (psychische,  /..  B.  Ekel, 
Labyrinthstörungen,  Heizungen  des  Pharynx  oder  der  Abdominalorgane) 
in  Aktion  versetzt  werden.  Die  zentripetale  Bahn  von  den  Bauchorganen 


1  Fniiiin  ii.   Diss.  Dorpat  1887. 

-  Thmnas,    Virchows  A.rch.  IM.  123,  1891. 

'  Hlasko,  Diss.  Dorpat  1887. 

'  i.ninw,   l'/hmcrs  A.  1871.  Bd.  4;  Greice.  Bert.  Hin.  Wooh.  1874. 

'  Volenti,  Areh.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1010,  Bd.  63,  S.  119. 


zu  dem  medullären  Brechcentrum  verlauf!  in  den  Nervi  ragi;  nach 
ihrer  Durchtrennung  wird  vom  Magen  oder  Dann  aus  der  Brechakl 
nicht  mehr  ausgelöst. 

Die  Einhufer.  Wiederkäuer,  Nager.  Handfliigler  können  Überhaupt  nicht  er- 
brechen: ihnen  fehlt  der  eigenartige  Koordinationsapparat.  Bei  stark  ausgedehntem 
pathologisch  erweitertem  Fundus  ist  das  Blechen  im  allgemeinen  erschwert;  bei 
(Irin  wenig  entwickelten  Fundus  kleiner  Kinder  ist  es  erleichtert,  weil  schon  die 
Contraction  des  Antrum  pylori  ohne  Hilfe  der  Bauchpresse  zur  Ausstoßung  genügt 

In  tiefer  Narkose  (Morphium,  Ghloral  etc.)  versagt  derBrech 
apparat2,  die  Magenentleerung  kann  dann  nur  mechanisch  mit  der 
Senile  bewerkstelligt  werden. 

Alle  stelle,  die  die  Magen-  oilcr  Danusclileiiiiliaut  angreifen,  in 
Entzündung  versetzen  oder  ätzen,  können  Brechen  erregen;  so  daß  das 
Erbrechen  die  häufigste  Begleiterscheinung  last  aller  Vergiftungen  und 
somit  eine  der  wichtigsten  Selbsthilfe-  und  Schutzreaktionen  des  Orga- 
nismus bildet.  Als  Hreehinittel  (Emetica)  im  engeren  pharmako-  Brecli- 
Logischen  Sinn  bezeichnet  und  benutzt  man  aber  nur  Substanzen,  """''• 
die  den  Brechakt  als  erste  Wirkung  hervorrufen,  ohne  zunächst 
andere  als  die  beim  Brechakt  wirksamen  Organeinrichtungen  merklich 
anzugreifen.  .Man  kann  unterscheiden: 

1.  unmittelbar  wirkende  Brechmittel,  die  die  Brechcentren 
selbst  erregen  und 

2.  reflektorisch  wirkende  Brechmittel,  die  die  speeifisch 
emetico-sensiblen  Nervenenden  in  der  Magen-  und  Darmschleimhaut 
erregen. 

Wir  sind  genötigt,  in  der  Intestinalschleimhaut  differenzierte,  speeifisch 
emetico-sensible  Nervenenden  anzunehmen,  »eil  >ii-  auf  manche  Beize,  wie 
.starke  und  ausgebreitete  Dehnung,  und  auf  gewisse  chemische  Reagenzien 
ansprechen,  nicht  aber  auf  andere  wenn  auch  heftige  Reize,  durch  welche  Schmerz- 
empfindungen oder  Sekretionen  oder  lmnnnle  peristnltiM-he  Ue w e jungen  ausgelöst 
werden.  Eine  ähnliche  Differenzierung  der  reizaufnehmenden  Nervenenden  findet 
sieh  bekanntlich  in  der  Haut 

Wie  immer  das  Erbrechen  aber  zu  stände  kommen  mag,  stets  — 
ausgenommen  bei  kleinen  Kindern  —  geht  ihm  ein  Prodromalstadium 
voraus,  die  sog.  Nausea  (wörtlich  Schiffskrankheit!).  Unter  den  Sym- 
ptomen von  Erblassen,  kaltem  Schweiß,  Speichelfluß  und  gesteigerter 
Sekretion  der  Mund-,  Nasen-  und  Bronchialschleimhaut  entsteht  das 
Gefühl  von  Übelkeit  und  oft  hochgradiger  Muskelschwäche;  zugleich 
ist  der  Puls  etwas  geschwächt  und  beschleunigt,  die  Atmung  schnell 
und  unregelmäßig.  Nach  der  Entladung,  d.  h.  nach  beendigtem  lirech- 
akt,  pflegen  alle  diese  Erscheinungen  bis  auf  einen  Rest  der  Muskel- 
schwäche zu  schwinden  Ackermann3).  Die  Erregung  des  Brechcentrums 
veranlaßt  demnach,  auch  schon  bevor  sie  den  funktionellen  Schwellen- 
wert erreicht,  regelmäßig  eine  assoziierte  Miterregung  einer  ganzen 
Reihe  von  centralen  Prozessen,  unter  denen  die  Hemmungen,  der 
willkürlichen  Bewegung  besonders  merkwürdig  sind    und    mitunter 


1  Volenti,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  119. 

2  Barnack,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1874,  Bd.  2,  S.  254  und  Bd.  3.  S.  64: 
Dersell  e,  Münchner  med.  Woeh.  1910,  Nr.  33. 

■    Ickermann,  Beob.  über  einige  physiol.  Wirkungen  d.  Emetica.  Rostock  1856. 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl.  11 
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den  Betroffenen,  wie  bei  schwerem  Chok,  völlig  lähmen  und  apathisch 
machen  I  Harnack  l). 

Die  geringen  Grade  der  Nausea,  die  sich  nur  in  der  Vermehrung 
der  Sekretionen  und  vielleicht  in  einer  Tonusabnahme  der  Bronchial- 
muskulatur  äußern,  werden  therapeutisch  benutzt,  um  die  Expek- 
toration zäher  Schleimmassen  aus  den  Bronchien  zu  erleichtern;  in 
diesem  Sinne  können  die  Emetica  in  nicht  brechenerregender  Dosis 
auch  als  Expektorantien  dienen  (s.  Pharmakol.  d.  Atmung). 


Unmittelbar  das  Brechcentrum  erregende  Stoffe. 

Apomorphinum  hydrochloricum,  das  Salz  einer  durch  Ein- 
wirkung von  Mineralsäuren  auf  Morphium  gewonnenen  Base  (Mattkiesen 
u.  Wright2)  ruft  nach  subcutaner  Injektion  von  5 — 10  mg  nach  wenigen 
Minuten  Nausea  und  Erbrechen  hervor3,  das  sich  2 — 3mal  wiederholt, 
worauf  völlige  Erholung  folgt;  waren  größere  Mengen  beigebracht 
worden,  so  dauert  das  wiederholte  Erbrechen  wohl  eine  Stunde  lang 
und  mehr  an  und  hinterläßt  einen  bald  schwindenden  Zustand  mäßiger 
Schwäche  und  Schlafsucht.  Vom  Magen  aus  wirkt  Apomorphin  sehr 
viel  schwächer  (es  bedarf  der  10 — 20fachen  Dosis i  und  erst  naeli 
v2  Stunde  oder  später;  daraus  läßt  sich  schließen,  daß  das  Apomorphin- 
erbrechen  nicht  reflektorisch  von  der  Magen-  und  Darmschleimhaut, 
sondern  durch  unvermittelte  Einwirkung  auf  das  Brechcentrum  vom 
Blut  aus  herbeigeführt  wird. 

Dazu  stimmt  die  schon  von  Siebert  1871  und  Gr-ewe*  gemachte  und  von 
Openchowshi  bestätigte  Beobachtung,  daß  das  Apomorphin  auch  nach  Durch- 
trennung  beider  Nervi  Vagi,    d.  h.   also  der  vom  Magen   und  Darm    zum  Centrum 

gellenden    sensiblen    Bahnen,    noch    Nansen    und    k 'dinierte    Brechbewegungen 

erregt,  die  freilich  wegen  der  gestörten  motorischen  Mageninnervation  dann 
nicht  immer  y.urn  wirklichen  Erbrechen  führen".  Die  Annahm.',  daß  Apomorphin 
auch  unmittelbar  durch  Erregung  automatischer  Centren  in  der  Magengegend 
den  Magen  selbst  zu  autiperistaltischon  Bewegungen  veranlasse,  ist  unbegründet. 
Die  hiefür  herangezogenen  Erscheinungen,  die  Schiit:"  am  ausgeschnittenen  Magen 
des  vorher  mit  Apomorphin  oder  anderen  Emeticis  vergifteten  Bundes  beobachtet 
hat,  sind  als  atypische  d.  h.  gelegentlich  rückläufige  Peristaltik  zu  deuten,  wie  sie 
auch  ohne  jedes  Gift  durch  Anämie  des  Magens  zu  stände  kommt  und  von 
Schütz   selbst  wiederholt  am  unvergifteten  isolierten  Magen  beobachtet  worden  ist1. 

Wie  schon  erwähnt,  ruft  die  Erregung  des  Brechcentrums,  auch 
wenn  der  Brechakt  nicht  zu  stände  kommt,  assoziativ  den  Symptomen- 
komplex der  Nausea  hervor;  wird  das  Centrum  nun  unmittelbar 
chemisch,  wie  durch  Apomorphin  oder  durch  Birnanämie,  erregt,  so 
ist  es  begreiflich,  daß  die  assoziativen  Miterregungen  der  Nausea 
stärker  und  anhaltender  auftreten   mögen,    als  wenn   das  ('entrinn   nur 

1  Harnack,  Münchner  med.  Wochense.hr.  1908.  Nr.  ;!•',. 
-    MuttUii-scn  u.  Wrujht,  Liebigs  Ann.  Suppl.  18G9,  Bd.  7. 

3  Bei  Hunden  schon  zu  1— i>  mg  (bei  Katzen  zu  10 — 20mg.  Viele  Katzen  er- 
brechen indes  auf  Apnuiorphin  überhaupt  nicht). 

4  Grewe,  Diss.  Dorpat  1874  and  Berl.  klin.  W.  1874.  Bd.  11. 

6  Betr.  die  auch  bei  der  Apomorphinwirkung  reflektorische  CardiaSfinung 
»gl.  oben    Palentis  Angaben. 

"  Schute,  Arch.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.   188(3,  IM.  -Jl. 

7  Vgl.  dazu  auch  Franteen,  Diss.  Dorpal   1887. 
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vorübergehend  reflektorisch  70m  Magen  oder  Dann  aus  in  Anspruch 
genommen  wird. 

nicht    anspricht;    ilic   N:iusc:i    kiinii   dann   lange   anhalten     lind    höchst    quälend,    die 

torische    Hemmung,    die    Hilflosigkeit,    zumal    mich    großen,    aber    erfolglosen 

Gaben  von  Apomorphin  außerordentlich  beängstigend  Nein;  in  seltenen  Füllen  half 
ein  solcher  Zustund  selbst  mich  erfolgtem  Brechakt  mich  einige  Zeit  unvermindert 
an  {Harnack '),  hinterläßt  aber  auch  dann  weiter  keine  üblen  Folgen.  Selbst  Säug- 
linge von  wenigen  Monaten  vertragen  die  Injektion  von  '  ,  1  mq  ohne  Schaden 
Jurasi  '.  Gewöhnung  tritt  nicht  ein;  Siebert3  injizierte  einem  Hund  I  Wochen  lang 
täglich  '/a  2  mg  Apomorphin  mit  jedesmal  unfehlbarem,  mich  etwa  3  Minuten  ein- 
tretendem Erfolg  Manche  Handelspräparate  von  Apomorphinsalzen  sind  aberdurch 
einen  hohen  Gehalt  des  giftigen,  atmungslähmenden  Chloromorphids  ver- 
unreinigt, woraus  sich  einige  der  bekanntgewordenen  Fälle  von  arzneilicher 
,.  A-pomorphinvergiftung"  erklären  dürften  '. 

Das  Brechcentrum  mit  den  von  ihm  koordinatorisch  beherrschten 
Centralapparaten  bildet  /.war  den prädilektiven,  aber  nicht  den  ein- 
zigen Angriffspunkt  des  Apomorphins;  es  ruft  hei  Hunden  nach 
großen  (iahen  i0'06 — O'l  g),  bei  Katzen  bereits  nach  den  brechen- 
erregenden  1  (V0'2 — 0'0f>  <j  <  einen  Zustand  hochgradiger  Aufregung  und 
Verwirrtheit-  hervor  mit  beschleunigter  Atmung  und  lebhaftem  Be- 
wegungsdrang (Lauf-  und  Manegebewegung);  bei  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  entstehen  ebenfalls  große  Unruhe,  Schreckhaftig- 
keit. 11111I  unwiderstehlicher  Nagetrieh,  nach  Gaben  von  mehr  als  10mg 
alier  schwere,  zum  Tode  führende  Krämpfe. 

Schweine,  die  sonst  erbrechen  können,  sind  durch  Apomorphin  gar  nicht 
/um  Brechen  zu  bringen,  werden  vielmehr  mich  subcutaner  Injektion  von  0'02— 0"5  g 
aufgeregt  und  nagen  und  bohren  an  Boden  und  Wand  des  Stalles;  die  gleichen 
merkwürdigen  Erscheinungen,  Aufregung  und  Leck-  und  Nagesucht,  ruft  Apo- 
morphin auch  bei  Rindern  und  Pferden  hervor,  und  selbst  Hühner  und  Tauben 
»erden  unruhig  und  picken  unaufhörlich  auf  den  Boden  und  auf  die  eigenen 
Krallen  .ohne  zu  erbrechen  1  Feser5  . 

Ähnlich  wie  Apomorphin  erregen  auch  manche  andere  Substanzen  unmittel- 
bar das  Brechcent  rinn  und  in  Verbindung  damit  das  Atemcentrum.  Ihre  Wirkung 
ist  aber  nicht  so  „elektiv",  d.  h.  sie  erstreckt  sich  meist  noch  auf  andere  Funk- 
tionen und  ist  daher  nicht  zur  isolierten  Herbeiführung  des  Brechaktes  geeignet. 
Es  gehören    hierher   das   Aspidosamin,   ein  Alkaloid   aus   der   Quebrachorinde 

Aspidosperma  Quebracl Harnack  n.  Hoffmann6)    und   das   Lobelin.    Alkaloid 

aus  der  Lobelia  inflata,  die  früher  als  Brechmittel  in  Gebrauch  war.  jetzt  aber 
nur  in  kleinen  nicht  brechenerregenden  und  ungefährlichen  Dosen  als  Anti- 
asthinaticum  s.  I'liarmakol.  d.  Atmung  etc.  verwendet  wird.  Wahrscheinlich  ist 
auch  das  Veratiin  liielierziirechneii.  der  wirksame  Stoff  von  Yeratruin  Sabadilla 
und  Yeratruin  viriilc;  neben  manchen  anderen  charakteristischen  Wirkungen, 
insbesondere  auf  die  quergestreiften  Muskeln,  ruft  es  central  den  Brechakt  her- 
vor: von  den  Tierärzten  wird  es  als  sehr  wirksames  Emeticum  bei  Schweinen 
subcutan  gegeben. 

Auch  Morphium  veranlallt.  wahrscheinlich  durch  unmittelbare  Wirkung  auf 
das  Brechcentrum,  bei  Hunden  regelmäßig,  öfters  auch  beim  Menschen  Er- 
brechen. 


1  Harnack.  Münchner  med.  Woehensehr.  l'.'Cts.  Xr.  36. 

■Iura-:.'.  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  1875,  Bd.  16. 
3  Siebert,  Diss.  Dorpat  1871. 

'   Harnack  n.  Hihlt -/mn«//.  Münchner  med.  Wiichenschr.  1910.  Xr.  1  u.  33  und  Are 
I.  exp.  P.ith.  11.  Pharm.  1911,  Bd. 65,  S.  36. 

•'•  F>i,r,  Ztsehr.  f.  \>\:  Veterinänviss.   IS?:;  7.".. 

«  lianmrl;  u.  Hoffmaun,  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1885,  Bd.  8. 


Reflektorisch  wirkende  Brechmittel. 

1.  Radix  Ipecacuanhae  von  Uragoga  (Cephaelis)  [pecacuauha; 

enthält  gegen  2%  eines  Alkaloidgemenges,  «las  aus  Emetin  und 
CephaSlin  besteht,  so  wie  die  gerbstoffartige  Ipecacuanha- 
säure.  Beide  Alkaloide  wirken  emetisch,  das  Cephaelin  stärker  i  Wild1). 
Genauer  ist  mir  das  Emetin  pharmakologisch  untersucht:  es  schmeckt 
bitter  und  kratzend,  reizt  heftig  die  Schleimhäute  und  versetzt  sie  in 
Entzündung  unter  Lähmung  ihrer  Gefäfjcapillaren;  es  verursacht  deshalb, 
in  ausreichenden  Mengen  beigebracht,  bei  Tieren  außer  dem  Erbrechen 
heftige,  zum  Teil  blutige  Durchfalle,  ähnlich  wie  das  Colchicin  und  wie 
die  Verbindungen  des  Arsens  und  Antimons,  mit  deren  Wirkungen  die 
Emetinvergiftung  überhaupt  in  vieler  Hinsieht  übereinstimmt. 
riffs-  Die  brechenen-cgende  Wirkung  tritt  nach  subcutaner   oder   intravenöser  In- 

''H-'.'.^nf,?  jektion  nicht  schneller  und  auch  nicht  auf  kleinere  Mengen  ein  als  nach  stoma- 
chaler,  woraus  auf  die  reflektorische  Wirkung  von  der  Magenschleimhaut 
aus  geschlossen  wird;  dal!  es  auch  nach  subcutaner  Injektion  in  die  Magen-  und 
Darmschleimhaut  gelangt  ergibt  sich  aus  der  dabei  auftretenden  Darmentzündung 
und  auch  ans  dem  pharmakologischen  Nachweis  von  Emetin  im  Darminhalt 
D'Omellas2  . 

Anderseits  gibt  Thumas  an.  dali  Emetinhismig.  unmittelbar  auf  das  Ürcch- 
centrum  in  der  Rautengrube  gebracht,  alsbald  den  Brechakt  auslöse,  dali  es 
aiso  ein  direkt  wirkendes  Euieticum  sei.  Bei  der  allgemein  irritierenden  Eigen- 
schaft des  Emetins  ist  dies  Resultat  aber  nicht  eindeutig.  Nach  Ausschaltung  der 
zentripetalen  Vagusfasern  blieb  in  den  Versuchen  von  Dvckworth3  und  von 
Polichromi,  '  die  Blechwirkung  aus.  in  denen  von  D'Ornellas  trat  sie  in  einigen 
Fällen,  aber  sehr  verspätet  und  abgeschwächt,  auf.  Auch  dies  spricht  für  reflek- 
torische Wirkung. 

Am  Menschen  ruft  Emetin  zu  10 — 15  mg  Nausea  und  nach  1  2 — 1 
Stunde  Erbrechen  hervor.  Seiner  geringen  Haltbarkeit  wegen  eignet 
sich  dieser  Stoff  einstweilen  nicht  für  den  Gebrauch. 

Die  Präparationen  der  Droge  enthalten  das  Emetin  in  kolloidaler 
Bindung  und  veranlassen  daher  niemals  erhebliche  Dannreizung', 
sondern  nur,  der  sehr  langsamen  Resorption  entsprechend,  eine  an- 
haltende Nausea  und  nach  genügender  (labe  (bei  Erwachsenen 
1 — 2  g)  in  1/2 — 1  Stunde  Erbrechen.  Seiner  langsamen  Wirkung  wegen 
wird  es  nicht  viel  als  Brechmittel  verwendet,  sondern  hauptsächlich 
als  Expectorans. 

In  ihrem  Heimatlande  ist,  die  Droge  seit  Jahrhunderten  nicht  nur  als 
Kmeticum.  sondern  auch  als  Heilmittel  der  Dysenterie  in  lielnaiich  „Buhrwurzel"). 
u.zw.  in  der  Form  konzentrierter  Dekokte;  nach  wiederholten  großen  Gaben  hört 

die    Brechwirkung  auf.    und    es    macht    sich    die  heilsame   Wirkung  auf  den    Dann 

geltend.  Wahrscheinlich  ist  dabei  das  Wirksame  lediglich  die  adstringierende 
Ipecacuanhagerbsäure  (s.  Adstringentien).  Man  hat  deshalb  für  diese,  Zweck 
emctinfiei  gemachte  rpccacuanhawurzel  hergestellt  und  empfohlen;  ob  diese  abei 

vor  auileren  gerbstotl'haltigen  Präparaten  irgendwelche  Vorzüge  hat.  ist  zu  be- 
zweifeln. 

2.  Cuprum  sulfuricum,  in  Gaben  von  O'l  0'2 g  (1*0^!  pro 
dosi  und  pro  die),  in  verdünnter!  1  %iger)  Lösung  in  den  .Magen  gebracht, 
ruft  nach  wenigen  Minuten  ohne  merklich  dauernde  Nausea  Erbrechen 

ii  M,  Lance!  1895. 
»  D'Ornellas,  Bull.  wem.  d.  1.  Soc.  de  Ther.  1873. 
8  Duckworth,  St.  Barthol.  Bosp.  Bep.  1869     1871 

'  Pulirhrnim,.  Thcc  de  Paris   L874. 
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hervor.  Wenn  man  an  Tieren  die  Vagi  durchtrennl  hat,  so  daß  die 
Reflexwirkung  vom  Magen  auf  das  Centralnervensystem  ausgeschaltel 
ist,  bleiben  alle  Brechbewegungen  nach  Kupfersulfat  aus.  Die  rasche 
Entleerung  des  iVIageninhaltes  verhindert  es,  daß  das  Kupfersalz  die 
Schleimhaut  in  merklicher  Weise  schädigt;  aber  auch  wenn  es  mit  dem 
Speisebrei  in  den  Darm  gelangt,  wird  es  nur  in  sehr  geringen  Mengen 
und  sehr  langsam  resorbiert;  schädliche  Folgen  resorptiver  Wirkung 
sind  nicht  bekannt,  seihst  aach  monatelanger  täglicher  Zufuhr  kleiner 
Mengen1,  und  die  angebliche  Giftigkeit  von  sauren  Speisen,  die  in 
Kupfergefäßen  gestanden  sind,  beruht  höchstwahrscheinlich  nicht  auf 
ihrem  Gehalt  an  Kupfersalzen.  Danach  kann  das  Kupfersulfat  als  ein 
verhältnismäßig  angefährliches  Arzneimittel  bezeichnet  werden,  das  nur 
in  übermäßig  großen  Gaben  von  mehreren  Gramm  auf  einmal  eine 
schwere  Gastrointestinalentzündung  und  dann  vielleicht  auch  Allgemein- 
vergiftung herbeiführen  kann. 

In  Mniiu.sk, 'l,  flndei  sich  Kupfer   wie   auch  Zink   in   beträchtlichen  Mengen 

als  normaler,   organisch    gebundener  Bestandteil    [Laf.  Mendel   u.  Bradley2);    I 

auch  Pflanze«  nehmen  .-ins  kupferhaltitrem  Hurten  nicht  jreriujre  Kupfermengen 
auf,  ohne  Störung,   ja.  unter  Umständen    sogar    unter  Förderung    ihres  Gedeihens. 

Wirrt     zur     kiinsl  liehen    Krzielunc;    einer    All-einehn  cr-iftmi-    il:i-    Kupfer  in 

form  von  Eiweiß  nichtkoagulierendem  Eupferalkalialbuminat  orter  -tartrat  subcutan 
oder  intravenös  injiziert,  so  wirkt  es  schon  in  kleinen  Mengen  lähmend  auf  das 
Centralnervensystem  sowie  auf  die  Substanz  der  quergestreiften  Muskeln  und  ruft 
mannigfache  Gewebsentartungen,  namentlich  auch  an  den  Nieren  hervor,  [n  großen 
Gaben  tötet  es  durch  akute  Eerzlähmung    E.  Harnaek  '  . 

Therapeutisch  wird  das  Kupfersulfat  als  rasch  und  sicher  wirkendes 
Emeticum  verwendet;  eine  zur  Förderung  der  Expektoration  genügend 
anhaltende  schwache  Nansen  läßt  sich  aber  kaum  damit  erreichen; 
Indikationen  zur  Erzielung  irgendwelcher  resorptiven  Wirkungen  sind 
einstweilen  nicht  zu  begründen.  Dagegen  ist  das  Kupfersulfal  wertvoll 
als  Antidot  bei  akuter  Phosphorvergiftung. 

•">.  Zincum  sulfuricum  hat  die  gleiche  emetische  Wirkung  wie 
Kupfersulfat.  (Maximaldosis  VO g  pro  dosi  und  pro  die.)  Warum  es' 
jetzt  kaum  noch  als  Brechmittel  verwendet  wird,  ist  nicht  einzusehen, 
zumal  die  Gefahr  einer  Zinkvergiftung  ebenso  gering  ist,  wie  die 
einer  Kupfervergiftung.  So  wie  Kupfer  in  den  gekupferten  grünen 
Gemüsen  und  Obstkonserven,  kommt  Zink  in  ziemlich  beträchtlichen 
Mengen  in  dem  auf  Zinkrosten  gedörrten  Trockenobst  vor.  Schädliche 
Folgen  des  Genusses  solcher  Präparate  sind  nicht  bekannt,  ebensowenig 
von  lang  dauernder  Fütterung  mit  nicht  ätzenden  Zinkverbindungen, 
obwohl  das  Zink  langsam  aufgenommen  und  in  allen  Organen  ge- 
speichert wird. 

Zink    ist    nach    JaviUier*    regelmäßiger    Bestandteil    des    Pflanzenproto 
ebenso   wie   Eisen   und    .Man",an:    in   sehr  ^erinevr   Konzentration    im    Xiihr- 

boden  steigert  es  das  Wachstum  von  Hefe  und  auch  von  Getreide. 

Zinkverbindungen,  namentlich  Zinkoxyd,  sind  trüber  als  angeblich 
wirksame   Heilmittel  bei  Chorea,  Epilepsie  und   anderen    Nervenleiden 

1   Toussaint,  1857,  Vierteljahrse],,-  u.c:    M .  i   rj.  1 S itrqet, Ducon  Bowie  G 
Arch    ,1c  Phvs.  1,ns,.  IM,  |.   Weitere  Literatur    /.'■himiint,   A.  f.  Hvuicn.   is'.is.   Bd.  31. 
'  Laf.  Mendel  u   Bradley,  Amer  J.  ofPhys.  1905,  ßd.14. 
:1  K.  ILn-mirk.  Arch.  f.  exp.  l'ath.  n.  Pharm.   1074.  Bd.  3. 
'  Javillier,  Bull   s,  ,,„,..  ,,|l:l rl„:ll,,,].   mos.  Bd.  15,  S.  129. 
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gebraucht  worden;  aus  dem  Wenigen,  was  wir  über  die  Wirkungs- 
weise des  Zinks  auf  Grund  toxikologischer  Versuche  wissen,  läßt  sich 
ein  Urteil  über  die  Wahrscheinlichkeit  einer  heilsamen  Wirkung  des 
Zinks  in  jenen  Krankheiten    nicht   gewinnen. 

4.  Tartarus  stibiatus,  Brechweinstein,  weinsaures  Antimonyl- 
kalium,  erzeugt,  wie  alle  anderen  löslichen  Antimonverbindungen  muh 
Magen  und  Darm  aus  reflektorisch  starke  Nausea  und  in  der  Regel, 
aber  nicht  in  allen  Fällen,  Brechen.  Gleichzeitig  ruft  das  Salz, 
je  nach  der  Dauer  seines  Verweilens  im  Magen  und  Darm,  eine  mehr 
oder  minder  tiefgehende  und  ausgebreitete  Abtötung,  Verätzung  der 
Schleimhautepithelien  hervor  und  bahnt  sich  so  den  Weg  in  die  Blut- 
und  Lymphgefäße.  Außer  der  unmittelbaren  Schädigung  der  Magen- 
und  Darmschleimhaut  kann  dann  die  resorptive  Antimonvergiftung 
eintreten,  die  in  allen  wesentlichen  .Merkmalen  mit  der  Arsenvergiftung 
übereinstimmt:  allgemeine  Lähmung  der  Blutcapillaren  { Schmiedeberg  \ 
insbesondere  im  Gebiete  der  Darmgefäße  \Böhm  u.  Unterberger^) 
Schwächung  der  Herzaktion,  heftige  exfoliative  Enteritis,  die  zum 
Teil  auf  die  Lähmung  der  Darmcapillaren  mit  abnormer  Transsudaten 
in  die  Zotten,  zum  Teil  aber  auf  die  direkte  zeiltötende  Wirkung  des 
ausgeschiedenen  Antimonsalzes  zurückzuführen  ist.  Dazu  Lähmung  im 
Bereiche  des  Gentralnerveusystems:  zunehmende  Apathie  und  motorische 
Parese.  Diese  Wirkungen  machen  die  löslichen  Antimonsalze  zu  äußerst 
gefährlichen  Stoffen,  um  so  gefährlicheren,  als  die  reaktive  Entfernung 
des  eingeführten  Giftes  durch  Erbrechen  nicht  unter  allen  Umständen 
eintritt,  und  die  Resorption  dann  sehr  ausgiebig  sein  kann.  So  ist 
der  Tod  erwachsener  Menschen  schon  nach  Gaben  von  0'2  gelösten 
Brechweinsteins  wiederholt  beobachtet  worden  {Taylor2). 

Daraus  ergibt  sich  die  Regel  —  wenn  man  Tartarus  stibiatus 
überhaupt  noch  anwenden  will  —  der  Einführung,  falls  innerhall) 
einer  Stunde  das  Erbrechen  nicht  eingetreten  ist,  eine  ausreichende 
Gabe  von  Gerbsäure  folgen  zu  lassen,  die  das  Gift  im  Magendarm- 
kanal unlöslich  und  insoweit  unwirksam  macht.  Mit  Recht  ist  die  bisher 
in  der  deutschen  und  österreichischen  Pharmakopoe  vorgeschriebene 
Maxinialdosis  von  0'2  g  pro  dosi  und  0'5  pro  die  in  der  neuen  Aus- 
gabe des  deutsehen  Arzneibuches  auf  0*1  </  pro  dosi  und  O'.H./  pro  die 
herabgesetzt  worden. 

Zur  absichtlichen  Hervorrufung  anhaltender  Nausea  allein  (Ex- 
pektoration) eignet  sich  der  Brechweinstein  überhaupt  nicht,  sondern 
wenn  schon   ein  Antimonpräparat   gebraucht  werden   soll    —     das  un- 
lösliche gelbe  Schwefelantimon  Sb,  Ss,  Stibium  sulfuratum  auranti- 
aeum,  Goldschwefel,  von  dem  durch  die  Magensäure  nur  kleine  Mengen 

werden. 


Aulierlieli     bewirkt     der    lireehu  einstellt,     in     konzentrierter    l.r.Min-    ant- 

gepinselt  oder  als  Salin-  eingerieben,  nach  einiger  Zeil  Brennen,  Entzündung 
und  Bildung  von  Pusteln,  die  ganz  den  Variolapusteln  gleichen  und  auch  el.cn>.. 
unter  Äbstoßung  eines  Brandschorfes  abheilen.  Geringe  Grade  der  Hautentzündung 

sind    auch    gelegentlich    durch    antii haltige    Bekleidungsstoffe    hervorgerufen 

wurden  [Lehmann  a.  Göbel3).  Als  einfache  grobe  Ätz  Wirkung  des  durch  das  Süßere 

1  Böhm,  Unterberger,  Aroh.  f.  exp.  Path.  d.  Pharm.  1874.  Bd.  2. 

i    Die  Gifte.  Deutseh  von  Seyäeler.  1868. 
■  Lehmann  a.  Gabel,   \rd,.  f.  Hyg.,  Bd.  13 
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Hautsekret  zerlegten  Antiiii<>iul<>|>|iolN:il7.o.s  ist  dieser  Vorgang  nicht  zu  verstehen, 
sondern  als  die  Folge  nekrotisierender  Entziiudung.  Die  früher  oft  geübte  An 
wendung  der  Pockensalbe  zur  „Ableitung"  ist  mit  Recht  aufgegeben  worden. 

Die  resorptiven,  chronischen  Wirkungen  kleiner  Antimon- 
mengen,  die  ebenfalls  die  gleichen  wie  die  des  Arsens  sind  und 
sieli  in  den  entsprechenden  Änderungen  des  Stoffwechsels,  des  Wachs 
tnins  und  des  Zerfalls  von  Gewebe  äußern,  sind  praktisch  außer  etwa 
zur  Behandlung  veralteter  Psoriasis  (Boeck  u.  Danielsen'1)  kaum  ver- 
wertet worden,  vermutlich  weil  sie  sieh  viel  weniger  angestört,  als 
wie  durch  Arsenik  herbeiführen  lassen:  während  die  Löslichen 
Arsenverbindungen  leicht  resorbier!  werden,  an  der  Applikationsstelle 
daher  oicht  lange  verweilen  und  keine  Reizung  verursachen,  bleiben 
die  Antimonsalze  lange  genug  unresorbiert,  um  örtlich  Reflexreize 
(Erbrechen)  und  schwere  Gewebsschädigung  zn  setzen2.  Durch  Ver- 
wendung geeigneter  organischer  Antimonverbindungen  werden  sieh 
wahrscheinlich  alle  therapeutischen  Arsenwirkungen  —  auch  die 
ätiotropen  —  (s.  Atoxyl  etc.'  erzielen  lassen. 

Als  unerwünschte  Folge  wird,  wie  es  seheint,  der  lirechakt  ,';,"';;*';' 
ausgelöst  auch  durch  krampfhafte  Contractionen  der  Magen-  und  Dünn-  ...,/.„.!,,. 
darmmuskulatur,  wie  sie  toxisch  hei  der  Blei-,  der  Baryt-,  der  Fliegen- 
pilz- und  der  Tabaksvergiftung,  oft  aber  auch  hei  der  therapeutischen 
Anwenduni;'  von  Pilocarpin  hervorgerufen  wird.  Das  bei  Hunden 
fast  regelmäßige,  hei  Menschen  auch  nicht  selten  eintretende  Erbrechen 
nach  kleinen  Morphiumgaben  dürfte,  abgesehen  von  der  centralen 
Wirkung  (vgl.  S.  33),  auch  auf  einem  Reflex  beruhen,  der  durch  den 
Morphiumkrampf  des  Sphincters  i  M<i<jiuix''<  ausgelöst  wird;  bei  Hunden 
kann  das  Morphinbrechen  in  vielen  Fällen,  bei  Menschen  fast  sicher 
verhindert  werden  durch  eine  kleine  Dabo  Atropin (Guinard*),  welches 
den  Sphincterkrampf  am  Antrum  Pylori  und  am  Pylorus  schwächt 
oiler  aufhebt  (Meltzer  u.  Auer5).  Auch  das  Pilocarpinbrechen  wird 
durch  minimale  Mengen  des  antagonistisch  wirkenden  Atropins  auf- 
gehoben, wobei  allerdings  auch  die  übrigen  Pilocarpinwirkungen  mehr 
oder  weniger  gehemmt   werden. 

Ahnlich  wie  die  schmerzvermittelnden  Nervenendapparate  in  der b«m^p/«« 
Haut,  den  Schleimhäuten,  dem  Peritoneum  und  wahrscheinlich  überall  Erbrechens. 
durch  ehemische  Einwirkung  von  Entziindungsvorgärigen  hoch- 
gradig überempfindlich  werden  und  dann  auf  jeden  sonst  unwirk- 
samen Reiz  ansprechen,  seheinen  auch  die  speeifisch  den  Brechreflex 
auslösenden  Nervenenden  im  Pharynx  und  den  Abdominalorganen 
durch  Entzündungsprozesse  ihres Gewebsbodens  übererregbar  zu  werden, 
SO  daß  dann  spontan  oder  durch  jeden  beliebigen  Reiz,  der  noch 
hinzutritt.  Brechen  veranlaßt  wird  (Brechen  bei  Magenkatarrh,  Gallen- 
steinkolik, Darmeinklemmung  etc.).  In  allen  diesen  Fällen  kann  das 
übermäßige  und  quälende  Erbrechen  durch  Reizmilderung  oder  Narkoti- 
sieren   der    gereizten    Stellen  mittels    Cocain,    Orthoform    u.  dgl.  oder 

1  Nach  Boeck  u.  Danielsen,  1855. 

-  Radeiejewski  fand  von  Uli"  eingegebenem  Tartar.  atib.  O'll  im  Erbrochenen 
wieder.  Dnbois'  Areh.  1871. 

■■  Magnus,  Pflügers  Areh.  1908,  Bd.  122. 

4  Guinard,  Lyon  med.  1895.  Bd.  27,  Nr.  35  u.36. 

5  Meltzer  u.  Auer,  Amerie.  Journ.  of  Phvsiol.  1906. 
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Kälte  (Eispillen)  gestillt  werden.  Wo  ein  solches  Erbrechen  aus  anderen 
nichtfaßbaren  Ursachen  besteht  (Hyperemesis  gravidarum;  Seekrank- 
heit u.s.w.1,  ist  man  nur  auf  die  Narkose  des  Brechcentrums 
(Eisumsehläge  um  den  Nacken?)  durch  große  (iahen  von  Morphium 
mit  1  2  mg  Scopolamin  subcutan,  von  Chloralhydrat  im  Klysma  u.  dgl. 
angewiesen. 
'>><'  Die  normalen  Magenbewegungen  haben  den  Erfolg,  den  Speise- 

ma'ir,,   Drei  i,u  Fundus>   in   dem   die   Salzsäure    und    der   bei    weitem    größte 

Magen-  Teil  des  Pepsins  abgesondert  wird,    durchzuarbeiten    und   in  teilweise 
bewe-    verdautem  Zustande  allmählich   in  das  Antrum  Pylori   rücken  zu  lassen, 

gungen.  aiis  fem  die  Masse,  soweit  sie  vorbereitet  ist,  durch  peristaltisehe 
Stöße  weiter  ins  Duodenum  befördert  wird.  Diese  Regulation  wird 
ermöglicht  durch  das  Spiel  der  drei  Pförtner,  der  Kardia,  des 
Sphincter  Antri  Pylori  (zwischen  Fundus  und  Pylorusteil)  und  des 
Sphincter  Pylori,  deren  erstere  beiden  den  Fundus  gegen  den 
Oesophagus  und  gegen  das  Antrum  zu  ungestörter  Arbeit  abschließen, 
während  der  Sphincter  Pylori  dafür  sorgt,  daß  der  vorgearbeitete 
und  durchsäuerte  Speisebrei  dem  Duodenum  in  einzelnen,  angemessenen 
Portionen  zufließt,  um  dort  sukzessive  verarbeitet  und  weiterbefördert 
zu  werden. 

Da  die  Salzsäurepepsinverdauung  wie  jede  Fermentwirkung  durch 
wässerige  Verdünnung  ihres  Substrates  sehr  erheblich  verlangsamt 
wird,  so  ist  dafür  gesorgt,  daß  Getränke,  Flüssigkeiten  sieh  nicht  mit 
dem  zu  verdauenden  Fundusinhalt  misehen,  sondern  über  ihn  hin- 
weg längs  der  kleinen  Kurvatur  unmittelbar  in  das  Antrum  Pylori 
gelangen  können,  u.  zw.  in  einer  Art  von  Muskelrinne,  die  längs  der 
kleinen  Kurvatur  über  dem  gefüllten  Fundus  zum  Pylorus  zieht  i  Eetzius, 
Luschka,  Kaufmann,  Cohnheim'1). 

Die  Fundusmuskulatur  macht  bei  gefülltem  Magen  ziemlich 
lebhafte,  wenn  auch  nicht  ausgiebige  peristaltisehe  Bewegungen,  die 
den  Inhalt  mit  dem  Magensaft  an  <\r\-  Magenwand  in  Berührung 
bringen;  es  ist  dabei  wichtig,  daß  die  Fundushöhlung  ihrem  Inhalt 
jeweils  angepaßt  wird,  indem  die  Magenwand  sich  bei  wachsender 
Füllung  reflektorisch,  d.h.  ohne  steigenden  Dehnungsdruck 
erweitert  und  ebenso  umgekehrl  beim  Übertritt  von  Inhalt  in  das 
Antrum  Pylori  sich  zusammenschiebt  (Sich  u.  Tedesko2);  ähnlich  also. 
wie  wir  es  von  der  Blasenmuskulatur  wissen.  Steigt  im  plötzlich 
überdehnten  Fundus  der  Innendruck  auf  etwa  25  cm  Wasser,  so 
öffnet  sich  tue  Kardia  zur  Entleerung  nach  oben  mit  Aufstoßen  oder 
Erbrechen  i  Kelling3  \. 

Im  Antrum  Pylori  ist  die  Peristaltik  sehr  viel  lebhafter  und 
stark   genug,  um   den    Inhalt   kräftig  durchzumischen   und   auszustoßen. 

' Hon.  Die  reflektorische    Koordination    dieser    peristaltischen    Be- 

wegungen des  Magens  liegt  in  dem  Aiurliiic/ischru  Plexus,  der  seiner- 
seits fördernde  Impulse  vom  Vagus,  hemmende  vom  Sympatbicus 
erhält:  ebenso  ist  das  Spiel  der  Pylorus-  und  Kardiapförtner  abhängig 

1    l{rl:,,is.   Luxrhhi.    lSCJitf.      Näheres    hei    /,'     ICnifiiinmi.    Zeitsehl     I 

1907,  B.l   28,    M    7.   Cohnh.-nn.   Mülleimer  i I.  \\  n,-|„.„„-!ir    |!K>7 

-  s„i,  ,,    i,,ivsln.  n  Ar,-],,  f.  kl    Med    mos    ßd  92. 
Kelling,  Areh.  f.  klin.  Chir.  1901,  Bd.  64,  S.393. 


von  Ganglienzellhaufen,  die  mit  Vagus  und  Sympathicus  in  funktio 
neiler  Verbindung  stehen  (Openchowski'1).  Gemeinsame  Abtrennung 
der   Vagi    und   Sympathici   ändert    nicht    wesentlich   die   Automatic   und 

die  Reflexe  des  Magens,  wohl  ahn-  die  Entfernung  der  Vagi  allein, 
nach  welcher  der  einseitig  weiter  bestehende  Hemmungstonus  des 
Sympathieus  dauernde  Störung  veranlaßt  (Cannon2). 

Auch  die  normalen  Bewegungen  der  Magenmuskulatur  können 
chemisch  sowohl  auf  reflektorischem  Wege  von  der  Schleimhaut 
aus  als  auch  durch  unmittelbare  Beeinflussung  der  motorischen 
Nervenapparate  gefördert  oder  gehemmt  werden. 

Reflektorisch    wirkt    zunächst   die   normale  Nahrung   und  der     Refl 
Magensaft,  dessen   Salzsäuregehall  den  erforderlichen  Reiz  für  die ';',',',,,"'"  „',.', 
Magenbewegungen  bildet  [Eile/iimim3).   Auch   Kohlendioxyd,   dessen      *«■<* 
Spannung   im   nüchternen    Magen    30-  50  mm    Hg.,   im    verdauenden 
aber  bis  zu  130     140  WM«  beträgt4,  regt  die  Peristaltik  an,  was  auch 
bei  dem  Genuß  kohlensäurehaltiger  Getränke  und  des  Natrium- 

biearl ats  zur  Geltung   kommt.     Die  austreibende  Peristaltik  des 

Antrum  Pylori  und  die  ihr  entsprechende  Pylorusöffnung  ist  dem 
nach  vnn  der  normalsauren  Reaktion  im  Magen  abhängig:  alkalische 
Reaktion  liilit  den  Pylorus  sich  nicht  öffnen,  allzu  hohe  Acidität 
jedoch  kann  anhaltenden  Pyloruskrampf  verursachen.  Im  übrigen  hängt 
die  Pylorusperistaltik  reflektorisch  fast  ganz  von  der  chemischen  Be- 
schaffenheit  des  Duodenalinhaltes   ab:   alkalischer  Inhalt  löst  von  „„,,,,„,,,, 

da  aus   den  Entleerungsakt    aus.    saurer  Inhalt    und    unverseiftes  Fett    '"■  ■■< 

hemmen  ihn.  Daher  kommt  die  sog.  Schwerverdaulichkeit  fetter  und  sehr 
saurer  Speisen  (unreife  Früchte),  die  lange  im  Magen  verweilen  un  dihn 
nur  in  dem  Malte  verlassen  können,  als  sie  im  Dünndarm  sukzessive 
resorbiert,   neutralisiert    oder  weiter   in  das  Kolon  geschoben  werden. 

Durch  Arzneimittel  läßt  sieh  die  normale  Magenperistaltik  auf  lmnra 
reflektorischem  Wege  kaum  beeinflussen:  möglich,  dall  die  sog.  s«*« 
Bitterstoffe  „Amara"  anregend  wirken  (Batetti,  Heubner5).  Neutral- 
salzlösungen hemmen  die  Magenbewegungen  umsomehr,  je  kon- 
zentrierter sie  sind,  u.  zw.  Magnesiaverbindungen  und  Zuckerlösungen 
stärker  als  Natronsalze.  Daher  denn  als  „Tafelwässer"  nur  sehr  salz- 
arme Brunnen  sich  eignen,  weil  sie  sonst  die  Beförderung  des  Speisebreis 
verzögern  und  dadurch  Beschwerden  machen;  aus  demselben  Grunde 
sollen  bei  Trinkkuren  die  stärkeren  Mineralwässer  immer  nüchtern 
und  möglichst  lange  vorder  Nahrungsaufnahme  aufgenommen  werden. 
Auch  die  Temperatur  des  Wassers  ist  nicht  ganz  ohne  Bedeutung: 
warme  Getränke  werden  rascher,  kalte  langsamer  weiterbefördert 
Dappt  r  u.  v.  Noorden6). 

Viel  wirksamer  kann  die  unmittelbare  Beeinflussung  der  moto-    '',;"'' 
riseken    Apparate    des   .Magens    durch    die    ..autonomen"    Gifte    herbei-      Gift, 
geführt  werden. 

1  Openchowski,  Zentralbl.  f.  Physiol    1889 

2  Citunon.  Zentralbl.  f.  Phvsiol.  1906,  Bd.  20. 

:l  ElclmuH,,.  Diss.  1!IU6.  Petersburg,  russ.  iMalvl906). 
1  Vgl.  Srhinhcrl;.  Skand.  Areh.  f.  Phvsiol.  1891,  Bd.  3. 

Bateüi,  Diss.  Gent' 18%;  Heubner,  Therap.  Monatshefte.  1909    I!.  6 
,;  Literatur  bei   Dup/ier  u.  i>.  Noorden,   Einfl.  d.  Mineralwasser  aut   .1.   Stoffw.   in 
Hdb.  d.  Pathol.  d.  Stoffw.  l'.K)7. 
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Vergiftung  mit  Pilocarpin,  Physostigmin,  Nikotin  ruft  stür- 
mische Magenperistaltik  hervor,  die  atypisch  verläuft  und  leicht  reflek- 
torisch Erbrechen  verursacht. 

Auch  dasCholin  (CH3>3  NOH  C2  H4  OH  steigert  den  Vagustonus  und  damit 
die  Magenperistaltik.  \v<'iin  auch  unvergleichlich  viel  schwächer:  das  aus  ihm  unter 
rmstiiuden  iz.  15.  unter  Jiakterienwirkung,  K.  Schmidt1)  sicli  bildende  Neurin 
(CH3)3  N0HC2  H3  aber  erregt  die  autonomen  Apparate  sehr  stark.  Da  das  Cholin 
ein  normaler,  in  manchen  Krankheiten  in  vermeinter  .Menge  vorkommender  Bestand- 
teil der  Gewebssäfte  ist.  so  könnte  es  wohl  seihst  oder  etwa  nach  Übergang  in 
Neurin  gelegentlich  Ursache  gesteigerter  Lebhaftigkeit  der  Magendarmbewegungen 
sein;  möglich  auch,  dali  es  während  des  Yerdauungsvorganges  in  größeren  Mengen 
als  im  nüchternen  Zustande  produziert  wird  und  dadurch  den  erforderlichen  Vagus- 
tonus erhöht. 

Beiläufig  mag  erwähnt  werden,  daß  erregend  auf  die  Magen-  und  Darm- 
peristaltik noch  eine  Reihe  anderer  Gifte  wirken,  so  insbesondere  Ergotin 
{Auer  u.  Meltzer7)  und  die  Digitalisgl  ykoside.  bei  deren  Anwendung  sich  des- 
halb oft  die  Reaktion  des  Magens  sehr  störend  geltend  macht. 

Die  „erregenden"  Agenden  zur  Belebung  und  Verstärkung  der 
Magenperistaltik  zu  benutzen,  liegt  kein  Anlaß  vor;  bei  einfacher 
Magen  atonie  würde  eine  vorübergehende,  etwa  eine  Stunde  lang 
anhaltende  Verstärkung  der  Magenperistaltik  kaum  mehr  Wert  als  den 
einer  kurzen  Magengymnastik  haben.  Kliniker  empfehlen  znr  Stärkung  des 
„Tonus"  des  Magens  Strych  n  in,  aber  ohne  experimentelle  Begründung3. 

(ichein mt  werden  die  Contractionen  der  Magenmuskulatur  durch 
Atropin,  und  dies  kann  therapeutisch  überall  in  Betracht  kommen, 
wo  es  gilt,  eine  zu  heftige  Magenperistaltik  zu  dämpfen  oder  bei  ent- 
zündlicben,  mit  Schmerzen  verbundenen  Zuständen  der  Magenwand 
iz.  B.  Magengeschwür i  den  Magen  möglichst  ruhigzustellen  und  reflek- 
torischen Pyloruskrampf  zu  losen4.  Es  werden  zwar  durch  Atropin 
in  kleinen  Dosen  il — 2  mg)  keineswegs  die  automatischen  motorischen 
Ganglien  des  Auerbachsehen  Magenplexus  gelähmt,  wohl  aber  die  zu 
ihm  in  Beziehung  tretenden  „fördernden"  Vagusendigungen  (Auerund 
Meltzer2\  während  die  „hemmenden"  Sympathicusenden  erst  von  sehr 
großen,  praktisch  nicht  in  Betracht  kommenden  Atropinmengen  betäubt 
werden.  Die  Folge  ist  ein  Überwiegen  der  hemmenden  Impulse  und 
Beruhigung  des  Magens.  Dies  tritt  mit  um  so  auffälligerem  Erfolge 
ein,  je  höher  der  vorangehende  Erregungszustand  der  Vagusendigungen 
war  (z.  B.  in  der  Pilocarpin-,  resp.  Cholinwirkung). 

Wo  Schwäche  des  Bemmungstonus  die  Magenunrahe  veranlaßt,  wäre  von 
Atropin  weniger  zu  erwarten,  eher  wäre  Adrenalin,  der  Erreger  der  sympathi- 
schen, hier  hemmenden  Endapparate,  das  adäquate  Beruhigungsmittel;  doch 
kommt   dich  wohl  nur  theoretisch   in   Betracht,  denn   von  der   Magenschleimhaut 

aus   oder  subcutan   ist    es   wahrscheinlich    gar    nicht,    intravenös    injiziert    aller  nur 
einige   .Minuten   lang   wirksam. 

Eine  ganz  eigenartige  Wirkung 
p  bin  m.  Es  war  schon  von  Hirsch  ' 
beobachtet  worden,   daß  die  Entleerun 

1   /•/.  Schmidt,  Arch.  d.  Pharm.  L891.  S.  181. 
3  Auer  u.  M<li-:,r.  Ahmt,  .leurn.  "i  Physiol.  L906,  Bd.  17. 
1  Vgl   allenfalls  Langley  u.  Magnus,  Jonrn.  of  Physiol.  1905-  1907,  Bd 
und   Paffen,  La  Terap.  rnori.  iwcj.  Nr.  VJ. 

'  Vgl.  Schick,  Wiener  tlin.  Wochenscbr.  1910,  Nr.  34. 
■   Hirsch,  Zentralbl.  f.inn.  Med.  1901,  Bd  33 
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hohem  Grade  verzögert  wird 
Bunden  und  Katzen  mit  Hilfe 
Darmbewegungen  ausgearbe 
Futter  mit  Bismuth.  subnitric, 


Magnus  ^  untersuchte  dies  Verhalten 
des  mim  Cannon  für  die  Beobachtung 
eten  Röntgenverfahrens,  bei  welchem 
durchmischt  uml  so  bei  der  Röntgen 


chleuchtung  als  Schulten  sichtbar  gemacht  wird.  Mut/uns  fand,  daß 
t  dem  Einfluß  von  einigen  Zentigramm  Morphium  der  Speisebrei 
ausgedehnten  Fundus  angehäuft  bleibt,  indem  der  mittlere  Teil  des 
:ons,  entsprechend  dem  Sphincter  antri  pylorici,  sich  stark  und 
ernd  kontrahiert.  Dabei  bleibt  die  normale  Peristaltik  des  Pylorus- 
■s  deutlieh  erkennbar;  der  Pylorus  seihst  aber  ist  ebenfalls  toniseh 
ddossen     und     lälit     den 


schließlich  in  das  Antrum 
Übergetretenen  Speisebrei 
erst  nach  stundenlanger 
Verzögerung  in  das  -Duo- 
denum austreten  (s.  Fig.  13.  * 
Die  Folge  ist,  daß  der 
Mageninhalt  statt,  wie  sonst, 
nach  -  3,  jetzt  erst  nach 
n  12  1'4  Stunden  aus  dem 
Magen  herauskommt,  u.  zw., 
wie  begreiflich,  in  stärker 
verdautem  und  verflüssigtem 
Zustand  als  gewöhnlich; aber 
auch  Gärungsvorgänge 
können  durch  solch  langes 
Verweilen  des  Speisehreis  im 
Fundus  ebenso  wie  bei  mo- 
torischer Mageninsuffizienz 
aus  pathologischen  Ursachen 
—  in  lästiger  Weise  ge- 
steigert werden,  was  bei  der 
Behandlung  von  Magen- 
katarrhen, Ileus  ventriculi 
u.  dgl.  wohl  zu  beachten  ist.  Auch  hei  der  Resorption  von  Arznei- 
mitteln kommen  diese  Verhältnisse  in  Betracht.  Dies  alles  gilt  aber 
nur  für  größere  Dosen  von  Morphium  (0"01  g  und  mehr  heim  Menschen); 
kleinere  Dosen  (0*005  g  subcutan  oder  stomachal)  steigern  meistens 
die  Magenperistaltik  ohne  Sphincterenkrampf  und  bewirken  eher 
eine  etwas  beschleunigte  Entleerung 2.  Dasselhe  beobachteten  Cohnheim 
und  ModrakowsM3  an  Hunden,  zugleich  aber  eine  beträchtliche  Hem- 
mung der  Magensaftsekretion,  so  daß  der  Mageninhalt  weniger  weit 
verdaut  und  trockner  ins  Duodenum  gelangt;  in  späteren  Stunden  tritt 
dann    eine    nachträgliehe    starke  Spontansekretion  von   Magensaft  ein. 

Die  Darmbewegungen    setzen    sich  zusammen  1.  aus  ununter-      Die 

brochenen,  fortschreitenden,  rhythmischen  Contractionen  der  J '">»'- 

bewe- 

1  Magnus,  Pßiuera  Areh.  1908,  Bd.  122.  daselbst  Literatur.  gungen, 

-  v.  d.  Felden,  Verh.  Kongr.  inn.  Med.  Wiesb.  1910.  S.  339. 

3  Cohnheim  u.  .V<«/r,(/,<m>/,,,  Z.  f  [jhvsiol.  Chom.  1911,  Bd.  71.  S.  273. 


1T2  Pharmakologie  der  Verdauung. 

Ring-  und  Längsmuskulatur,  den  sog.  „Pendelbewegungen"  behufs 
Zerteilung,  Durchmischung  und  Verschiebung  des  Darminhaltes;  2.  aus 
der  reflektorisch  durch  den  Dehnungsreiz  und  durch  chemische  Reize 
des  Inhalts  ausgelösten  „Peristaltik"',  die  durch  Einschnürung  und 
tonische  Contraction  oralwärts  von  der  gereizten  Stelle  und  Erschlaffung 
analwärts  von  derselben  <B«i///ss  u.  Stm-Iing1)  der  allmählichen  Weiter- 
beförderung und  Entleerung  des  Kotes  dient:  3.  aus  heftigen,  plötzlich 
einsetzenden  und  über  große  Strecken  des  Dünndarmes  abwärts  laufenden 
Contractionswellen,  sog.  ..Kollbewegungen"  'Braun/  Houkgeest, 
Cannon  Meltzer  u.  Auer2),  die  den  Dünndarminhalt  weite  Strecken  vor- 
wärtstreiben und  nach  Meltzer  und  Auer  durch  Vaguserregung  bei 
gleichzeitiger  Schwächung  der  Sympathicushemmung  eintreten. 

Alle  diese  Darmbewegungen  werden,  wie  beim  Magen,  von  dem 
automatischen  Spiel  des  ^MeriacÄschen  Plexus,  sowie  von  erregenden 
Impulsen  des  Vagus  und  X.  pelvicus,  von  hemmenden  des  Sympathicus 
(N.  splanchnicus    beherrscht. 

Dementsprechend  können  die  gesamten  Darmbewegungen,  ähnlich 
wie  die  des  Magens,  durch  die  „autonomen"  Gifte  beeinflußt,  d.  h. 
durch  Pilocarpin,  Physostigmin  u.  s.  w.  vermittels  der  Vagus- 
endigungen  angeregt  und  unter  Umständen  bis  zu  tonischer  Con- 
tractur  gesteigert,  durch  Atropin,  soweit  es  sich  um  Erregungen 
handelt,  die  vom  Vagus  herkommen,  unterdrückt  werden.  Vom 
Pilocarpin  und  Physostigmin  wird  in  der  Tierheilkunde  bei  der  Kolik 
der  Pferde  und  Rinder,  vom  Physostigmin  neuerdings  auch  bei  Menschen 
(subcutan  1/2 — 1  '".'/  Physostigmin.  salicylicum)  zum  /wecke  rascher 
und  energischer  Darmentleerung  Gebrauch  gemacht. 

Alle  diese  eben  angeführten  ..autonomen"  Gifte  wirken  ledig- 
lich durch  die  Vagusendigungen,  d.  h.  unabhängig  von  dem 
Auerbachsehen  Nervensystem  und  von  dem  sympathischen 
Apparat.  Das  Auerbachsche  System  -  von  Langley  mit  Recht  als 
für  sieh  allein  funktionierendes,  nervöses  „Entericsystem",  „Eingeweide 
System"  bezeichnet  —  unterhält  das  automatische  und  das  reflektorische 
Spiel  der  Darmbewegungen  [Magnus6  :  seine  Erregung  führt  aber  nie 
zu  einem  tonischen  Krampf,  wie  die  starke  Erregung  der  Vagus- 
endigungen, sondern  nur  zu  verstärkter  und  beschleunigter  Rhythmik; 
seine  Ganglienzellen  werden  durch  kleine  Gaben  von  Atropin,  von 
Nikotin  und  auch  von  Strychnin  {Langley  u.  Magnus*)  erregt, 
durch  große  Atropin-  und  Nikotinmengen,  wie  sie  bei  Vergiftungen  an 
Menschen  aber  gar  nicht  in   Betracht  kommen  können,  gelähmt. 

Die  gesamten  motorischen  Impulse  vom  Auerbachschen  Plexus 
und  vom  Vagus  zusammen  können  aber  durch  starke  Erregung  des 
Nervus  sympathicus  oder  seiner  Endapparate  gehemmt  werden. 
Dies  kann  durch  sehr  ldeine  Gaben  Nikotin,  die  die  sympathischen 
Ganglien    und    vorübergehend    auch    die    sympathischen   Endapparate 


Bayl 


i„,i,/i^  n  shirliini.  .Tourn.  ofPhysiol.  1899,  Bd.  24,  u.  1902,  Bd  26. 

-  Braam  HomZw"*'  r !,■,,,■<  Vn-Ii  1872  Bd.  6;  Cannon,  Ahmt.  Jonrn 
Physiol.  I902,ßd  6;  Meli  er  u  Auer  *.uier.  Joum.  of  Physiol.  1907,  Bd.20,  dase 
Literatui 

>  Magnus,   Pflüqers  Aroh.  1904,  Bd.  102. 

'   /  tmgl  y  u   Magnus,  Jonrn  of  Phys    L905    Bd    13    and   L907    Bd  86 


(Magnus'1)  erregen,  und  noch  viel  wirksamer  durch  Adrenalin  ge- 
schehen, welches,  intravenös  injiziert,  an  ihn  sympathisch-hemmenden 
Apparaten  in  der  Darmmuskulatur  angreift  und  die  letztere  zur  Er- 
schlaffung und   Kühe  zwingt.) 

Motorische    Kn-eiriiiiircn.    die.    unabhängig    von    nervösen    Apparaten,    an-  ,,„"', 
mittelbar   die    Darmmuskulatur    Heilen,    weiden    durch    Ä.tropin    überhaupt 

Wirkungen  nicht. 

Die  angeführten  Tatsachen  kann  man  schematisch  in  einer  Dar- lrir^ 

Stellung   wie    in    Fig,  14    andeuten.  "" 


Besonders  bemerkenswert  ist  dabei  das  Verhalten  des  Atropins 
zum  Darm:  seine  Wirkungen  sind  zum  Teil  gegensätzliche:  vom  Auer- 
JacAschen  Plexus  aus  erregend,  durch  Betäubung  der  exzitomotori- 
schen  Vagusendigungen    aber    erschlaffend    und   beruhigend.    Ist 

der  Vagustonus  sc] von  vornherein  nicht  hoch,  so  wird  die  Atropini- 

sierung  an  ihm  nicht  viel  ändern,  wohl  aber  wird  sie  die  rhythmi- 
schen und  reflektorischen  Auerbachsehea  Entladungen  merklich  \  er- 
starken: der  Effekt  wird  lebhaft  gesteigerte  Darmperistaltik  sein. 

Umgekehrt,  wenn  der  Vagustonus  stark  überwiegt  (cerebrale 
Vaguserregung  oder  peripherer  Vaguskrampf  durch  Pilocarpin, 
Neurin  etc.,  durch  Bleivergiftung  oder  auch  hei  entzündlicher  Reizung), 
su  wird  Atropin  seihst  in  kleinen  Dosen  den  Hauptfaktor  der  abnormen 
tonischen  Peristaltik  ausschalten  und  somit  Entspannung  und  Beruhigung 
des  1  »armes  herbeiführen. 


!/■".'•'-      I'lh„in:i   Aldi    l'.KI.Y    IM  K  IS 
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Aus  dem  Gesagten  erklärt  sieh  die  Anwendung  der  Belladonnapräparate 
(0"02— 005  Extractnni  lielladonnae  pro  dosi  oder  Atrop.  sulf.  '  ..-  2  mg  subcutan1 
einerseits  bei  „atonischer"  Trägheit  des  Darms,  allein  (»1er  in  Verbindung  mit 
Abführmitteln,  anderseits  bei  „spastisclier"  Obstipation,  d.h.  anhaltend  abnorm 
gesteigertem  Contractionstonus  einzelner  Darmteile,  namentlich  des  Sphincter  ani 
internus-,  sowie  auch  bei  der  akuten  Dannhemmung,  die  durch  örtlichen  Darm- 
muskelkrampf, wie  bei  Ileus,  Intussusceptio.  reflektorisch  am  ganzen  Darm  hervor- 
gerufen wird. 

Auch  das  Morphium  scheint  an  verschiedenen  Punkten  am  Dann 
'  anzugreifen.  Die  „stopfende"  Wirkung  des  Opiums  und  Morphiums 
ist  seit  lange  bekannt,  sie  hängt  von  mehreren  Momenten  ab:  ein 
wesentliches  ist  der  vorher  besprochene  anhaltende  Magenverschluß, 
der  das  Übertreten  des  Speisebreies  in  den  Darm  außerordentlich 
verzögert  und  damit  die  natürlichen  Antriebe  der  Darmperistaltik  ver- 
mindert {Magnus31)  sowie  die  temporäre  Hemmung  der  Magen-  und 
Pankreassekretion4.  Außerdem  aber  schwächt  Morphium  die  Erreg- 
barkeit der  Vagusendigungen  sowie  auch  der  sensiblen  Nerven- 
endigungen in  der  Darmwand  {Jacobj,  Pohl,  Spitzer5)  und  steigert 
den  spinalen  Tonus  des  hemmenden  Nervus  splanchnicus  Pal  u. 
Berggrün,  Spitzer6);  diese  experimentell  begründeten  Angaben  sind 
zwar  nicht  allgemein  anerkannt,  aber  keineswegs  widerlegt  worden. 
Eine  gewisse  Bestätigung  haben  sie  neuerdings  durch  Padtberg1  inso- 
fern gefunden,  als  nach  seinen  Beobachtungen  die  durch  Koloquinten- 
dekokt  heftig  gesteigerte  Peristaltik  des  Dünn-  und  Dickdarms  durch 
Morphium,  und  noch  viel  wirksamer  durch  Opium,  sichtlich  ruhig- 
gestellt und  die  begleitende  entzündliche  Transsudation  von  Flüssigkeit 
in  den  Darm  wesentlich  eingeschränkt  wird.  Wo  dagegen  nicht  durch 
entzündliche  Reizung  die  Dünndarmperistaltik  abnorm  gesteigert 
war,  ließ  sich  die  beruhigende  Morphinwirkung  an  der  Katze  nicht 
nachweisen8. 

Ob  der  Sphincter  ileocolicus  ebenso  wie  der  Pylorus  durch 
Morphium  in  tonisehen  Verschluß  versetzt  wird,  ist  nicht  bekannt, 
aber  wohl  wahrscheinlich. 

Das  Morphium  vermag  demnach  unter  Umständen  den  Dann 
völlig  oder  nahezu  völlig  ruhigzustellen;  solche  Ruhigstellung  ist  eine 
wesentliche  Forderung  der  Therapie  entzündlicher  Vorgänge,  nicht 
nur  am  Darm,  sondern  an  allen  Organen,  und  das  Opium  bildet  daher 
eines  der  am  wenigsten  entbehrlichen  Heilmittel  bei  der  akuten  Peri 
tonitis  und  Enteritis.  Daß  die  Ruhigstellung  des  Darms  durch 
Morphium  an  gesunden  Tieren  sich  mit  dem  Röntgen  verfahren  oicht  hat 
beobachten  lassen  Magnus),  spricht  keineswegs  dagegen,  da  der  Effekl 
jeweils  von  Tonus  und  Anspruchsfähigkeit  der  splanchnischen  Hemmungs- 
centren and  Endapparate  abhängt;  wie  diese  "der  auch  wie  die  auto- 

1  Vfl.  shiik,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  St. 34 

-•  Vgl.  r   FranM-Mochwart  a.  Fröhlich,  Pflügers  Aren.  1900,   Bd.  81 

Magnus,  1.  c. 
■'   Ciihiilniiii   u    Mn,lrnl,-iiirsl:i,  Zcits.-Iir.  t.  phwnl.  ehem.  1911,   Bd   71,  S.  273. 
■  Jacobj,  Arc-h.  f.  cxp.  Patli.  u.  Thor.  1891,   Bd.  29;    Pohl,  [bid.  1894,  Bd.  .11 
Spitzer,   Virchows  Anh.  1891,  Bd.  li'3. 

■■  Pal  u.  Berqgrün,  Strickers  Arb   1890;  Spitzet   l.  c 
Padtberg,  Pflügers  Aroh.  1911,  Bd.  139,  8.318 
[fagnut    Pflüg  i      \:  h   190«,  Bd,  122,  S.  261. 
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malischen  Auerbachceaix&a  sich  am  entzündlich  gereizten  und 
hyperämischen  Darm  verhalten,  Ls1  nicht  untersucht1.  Nebenbei  hemmt 
Morphium  auch  die  Sekretion  von  Dannsaft,  was  die  stopfende  und 
beruhigende  Wirkung  noch  unterstützt.  Selbstverständlich  kommt 
endlich  noch  hinzu  die  allgemein  schmerzlindernde  Wirkung  des 
Morphiums  mit  ihren  heilsamen  Folgen:  Beruhigung  des  Kranken 
seihst.  Lookern  der  reflektorisch  gespannten  Bauchpresse  u.  s.  w. 

Zur  isolierten  Beruhigung  des  Magens  und  Darmes  eignet  sich 
Opium  hesser  als  das  reine  .Morphium,  weil  die  im  Opium  enthaltenen 
Nehenalkaloide      -   wenigstens  an   der  Katze  ebenfalls  „stopfende", 

dagegen  kaum  betäubende  Wirkung  entfalten,  so  daß  mit  einer  dem 
Morphiumgehalt  nach  kleineren,  weniger  narkotischen  Opiumdosis  als 
wie  mit  reinem  Morphin  der  gewünschte  /weck  erreicht  wird  I  Gottlieb 
u.  v.d.  Eeckhout2). 


Abführmittel. 

Unter  Abführmitteln  versteht  man  Medikamente,  die  die  Be-  ,,'/; 
förderung  des  Darminhaltes  und  die  Darmentleerung  beschleunigen  ■«>• 
oder  herbeiführen.  Ausgelöst  wird  der  Akt  der  Entleerung  im  Rectum, 
indem  seine  Peristaltik  gleichzeitig  mit  der  Öffnung  des  inneren 
Sphincter  ani  einsetzt  und  reflektorisch  die  Peristaltik  des  Kolons 
nach  sich  zieht.  Welche  normalen  Impulse  im  Rectum  den  initialen 
Reflex  der  Defäcation  veranlassen,  ist  eigentlich  nicht  bekannt;  wahr- 
scheinlich bildet  ein  gewisser  Füllungsgrad  und  auch  Konsistenz- 
grad des  Inhalts  den  zureichenden  Reiz;  indes  kann  Stuhldrang  auch 
bei  leerem  Rectum  vorhanden  sein  (Tenesmus),  umgekehrt  aber  lange 
ausbleiben,  trotz  reichlicher,  mitunter  sogar  übermäßiger  Fülluni;-  mit 
festem  Kot.  Wahrscheinlich  hängt  das  von  dem  wechselnden  Erregbar- 
keitszustand der  Reflexapparate  des  Rectums  ab. 

Künstlich  aber  kann  die  Stuhlentleerung  in  der  Regel  sofort  & 
durch  örtliche  starke  Erregung  des  Rectums,  sei  es  mechanisch  durch  ]„,■ 
Dehnung  mit  einer  genügend  großen,  rasch  injizierten  Flüssigkeits- 
menge, sei  es  chemisch,  herbeigeführt  werden;  dem  ersteren  /weck 
dienen  Wasserklystiere,  wobei  Kälte  der  Flüssigkeit  die  Wirkung 
steigert,  dem  andern  dienen  Reizmittel,  wie  Seife  in  Lösung  oder  als 
Seifenzäpfchen,  konzentrierte  Sa  l  z  wasserklysmen  oder  am  bequemsten 
einige  Kubikzentimeter  von  reinem  Glycer in,  das,  wie  die  Salze,  durch  ''' 
sein  Wasseranziehungsvermögen  die  Nerven  der  Schleimhaut  reizt.  Sind 
die  Kotmassen  im  Kolon  und  Rectum  sehr  hart,  trocken  und  voluminös, 
so  bleibt  die  peristaltische  Arbeit  des  Darmes  erfolglos,  und  es  ist  er- 
forderlich, vorerst  die  Kotmassen  zu  erweichen  und  schlüpfrig  zu 
machen.  Dies  wird  am  besten  erreicht  durch  allmähliche  Eingießung 
körperwarmer,  etwas  sodahaltiger  0'!t"rtiger  Kochsalzlösung  oder  von 
Olivenöl  oder  salbenartiger,  bei  Körperwärme  flüssiger  Paraffin- 
mischungen3 durch  ein  tief.  d.  h.  bis  weit  in  das  Kolon  vorgeschobenes 

1  Vgl.  indes  oben  die  Koloquintenreizung. 

-•  Gottlieb  u.  r.  ,/.  Eeckhout,  Areh.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  Suppl.  1908. 

;  Lipuwsh  u   Rhode,  Med.  Klinik.  1909,  Xr.  48. 
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Gummirohr    unter    möglichst   niedrigem  Druck:    die  Flüssigkeit  kann 
dann    stundenlang    zurückgehalten    werden    und    die    Kotmassen    er- 
weichen. 
Kolik-  Die  Darmschleimhaut   vermittelt   in  der  Regel  keine  Sehmerzempfindungen; 

schmerzen,  deshalb  rufen  chemische  oder  mechanische  Reize,  die  sie  treffen,  nie  unmittelbare 
Schmerzempfindungen  hervor.  Diese  können  aber  im  Peritoneum  ausgelöst  werden. 
wenn  es  stark  gedehnt  oder  durch  Produkte  einer  Entzündung  chemisch  gereizt 
wird.  Heftige  Peristaltik  des  mit  festen  Massen  erfüllten  und  dadurch  gespannten 
Kolons  undRectums  macht  daher  Schmerzen:  „Kolik";  im  Dünndarm,  wo  der 
Inhalt  immer  flüssig  oder  dünnbreiig  ist.  kommt  es  auch  bei  lebhaften  Contractionen 
der  Dannmuskulatur  nicht  leicht  zu  schmerzhafter  Spannung,  sondern  nur  zu  dem 
Gefühl  und  Ueräusch  des  Kollerns.  d.  h.  der  ruckweise  und  stollweise  erfolgenden 
Fortbewegungen  der  Darmgase. 
mrkungs-  Die  Abführmittel  wirken,  indem  sie  entweder  die  Peristaltik 

'/i';™'//,/."  des  Darms  unmittelbar  anregen  und  beschleunigen,  oder  indem  sie, 
sei  es  durch  Einschränken  der  normalen  Rückresorption,  sei 
es  durch  Steigern  der  Darmsekretion  über  das  Maß  der  Resorption 
hinaus,  den  Inhalt  des  Darms  flüssig  und  voluminös  erhalten 
und  dadurch  die  Peristaltik  mittelbar  erhöhen. 

Für  den  Enderfolg  lassen  sich  demnach  die  Faktoren  nicht  scharf 
voneinander  trennen:  abnorm  beschleunigte  Peristaltik  läßt  dem  Darm 
nicht  Zeit,  seinen  Inhalt  durch  Rückresorption  von  Flüssigkeit  einzu- 
dicken, und  umgekehrt  löst  abnorme  Flüssigkeitsansammlung  im  Darm 
reflektorisch  lebhafte  Peristaltik  aus. 
^y  Die  Fliissigkeitsmengen,    die   sich   unter   dem  Einfluß   der  zuge- 

verdm,wngs-  führten  Nahrung  im  Laufe  eines  Tages  in  den  Darm  ergießen  und 
für  gewöhnlich  fast  vollständig  wieder  resorbiert  werden,  betragen 
mehrere  Liter. 

Bidder  u.  Schmidt  haben  sie  für  einen  erwachsenen  Menschen  auf  rund 
9  l  geschätzt,  u.zw.:  Muudspoichcl  1  ö  kg.  (lalle  Tö  kg,  Magensaft  d'O  kg.  Pan- 
kreassaft  0'2  kg,  Darmsaft  0'2  kg,  zusammen  9'4  kg.  Hiebei  ist  die  Magcnsaft- 
uienge  \\  ahrseheinlich  zu  hoch  berechnet  worden.  Nach  neueren  Beobachtungen 
an  Menschen  werden  in  iM  Stunden  abgesondert:  Mundspeiche]  700  1000  g  und 
mehr  Tuczek,  Sommerfeld,  Umher1),  Galle  600  900  Bänke,  Wittich,  Hoj>pe-Seyler*), 
Pankreassaft  (il.MI— ,S(l(i  •],fnffi.  Magensaft  1(1(10— i000  Gläßner*),  im  ganzen  also 
3-4</2  I. 
Abfuhr-  Es  bedarf  daher  nur   einer  geringfügigen  Hemmung    der   Rück- 

w,,"r',V//,m-  resorption,    um    eine    genügende  Menge    flüssiger  Massen    bis    in    das 

,/""/;;  ;!;;    Rectum  gelangen  zu  lassen  und  einen  weichen  oder  diarrhoischen  Stuhl 

Hon.       zu  bewirken;  ist  die  Resorptionshemmung  aber  vollständig,   wie   /..  B. 

bei  der  Choleraerkrankung,    so    sind    fortwährend    in    kurzen    Pausen 

sich  wiederholende  Durchfälle  mit  enormem  Wasserverlust  und  starker 

1  Tvezek,  Ztschr.  f.  Biol.  1876,  Bd.  12;  Sommerfeld  |  Dubois'  Aivh..  Suppl.1905) 
erhielt  beim  Kauen  gemischte''  Nahrung  in  40  Minuten  300.9  Mnndspeichel,  n.  zw. 

bei  einem  lOjalirivcn  Miideheii  mit  i  )r-"|.h:ii:iMi>irl  und  (iastrnsloinie;  dasselbe  Kind 
lieferte  nach  solcher  Seheinfiitlenmi.'  110-  lön,,  reinen  Magensaft;  Umher  (Berl. 
klin.  Wochenschr.  1905,  Nr.  42)  erhielt  bei  einem  gastrostomierten  Wanne  durch  Schein- 
fütterung mit  Fleisch  in  der  erten  Stunde  ca.  75cwt8  reinen  Magensaft  Die  bei  der 
wirkliehen,  stundenlang  anhaltenden  Ma^cnverdauini;:  sceernierteii  Menden  sind  siohei 
-ehr  viel  größer,  nach  Pawlowa  7ersuchen  (Die  Arbeit  der  Verdanungsdrnsen  Wies 
baden  1898   -s   106)  mindestens  3m  al  sogroß    so  daß  die  Tagesmenge,  bei  3-  imaliger 

Nahrune>zuluhr.   >ich.  :        :    Ion     :mii,„,''   ,n   sehiit/.en  ist. 

»  Ranke  1871,    Wittich  L872,  nach  Hoppi  Seylers  Eandbueh,  S.286. 
■'  /'/»//'  1877,  .b.tirn.  of  the  Boston.  See.  of  Med..  Bä.2,  Nr.  2. 
1  Gläßner,  /t-ehr.  f.  physiol.  ehem.  1904,  Bd.  I". 
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Bluteindickung  die  Folge1,  die  entleerten  Flttssigkeitsmassen  entsprechen 
in  ihrer  chemischen  Zusammensetzung  genau  dein  normalen  Saccus 
entericuB  (s.  S.  1 55  . 

Eine  Substanz,  die  als  Abführmittel  brauchbar  sein  soll,  darf  die  ; 
Magenschleimhaut  nicht  merklich  angreifen,  sondern  erst  im  Darm-//./ 
wirksam  werden,  d.h.  nur  unter  dem  Einfluß  besonderer,  ersl  im  Dann  ,'," 

sich  einstellender  Bedingungen  ZU  einem  die  Peristaltik  oder  die  Sekre 
tion  erregenden  Stoffe  werden;  je  nachdem  sich  solche  Bedingungen 
für  die  fragliche  Substanz  im  Dünndarm  oder  erst  im  Dickdarm 
linden,  wird  auch  ihre  erregende,  d.  h.  abführende  Wirkung  bereits  im 
Dünndarm  oder  erst  im  Dickdarm  einsetzen.  Im  Dünndarm  kommt 
von  solchen  Bedingungen  außer  dem  alkalischen  Darmsekret  auch  die 
Galle  und  das  fettspaltende  Pankreasfermenl  in  Betracht,  im  Kolon 
aber  die  durch  Fäulnisbakterien  bedingten  chemischen  Umsetzungen, 
namentlich  Reduktionen. 

hn  Dünndarm  kommen  normalerweise  Fäulnisprozesse  nicht  vor;  sie  be 
«•Innen  erst  hinter  der  I  Icociic-a  Iklap]»'.  was  u.a.  an  dem  Vorkommen  von  Schwefel- 
wasserstoff im  Dickdarm,  dem  Felden  desselben  im  Dünndarm  erkennbar  ist. 

Da  diese  Wirkungen  sich  sämtlich  von  der  Oberfläche  der  Darm- 
schleimhaut aus  abspielen,  so  wird  der  Erfolg  der  Mittel  von  ihrer 
Bächenhaften  Ausbreitung  im  Darm  bedingt  sein.  Daraus  folgt:  die 
Mittel  müssen  schwer  oder  gar  nicht  resorbierbar  sein  und  die  einen 
wenigstens  durch  den  größten  Teil  des  Dünndarmes,  die  andern  bis 
in   das   Kolon    hinab  gelangen. 

Nach  diesen  Gesichtspunkten  lassen  sich  die  Abführmittel  im  m 
großen  und  ganzen  in  die  folgenden  Gruppen  ordnen; 

1.  Mittel  mit   resorptionshindernder  Wirkung   im   ganzen 

Darm  (osmotisch  wirkame  Stoffe,  schwer  resorbierbare  Salze,  Zucker, 
ferner  Kalouiel1.  Eintritt  der  Wirkung  je  nach  Umständen,  angewandter 
Konzentration  u.  s.  w.,  in  1 — 20  Stunden  unter  Kollern  ohne  erheb- 
liche Kolik. 

2.  Mittel.,  mit  vorwiegend  motorischer  Wirkung  auf  den 
Dünndarm  (Öle,  Colocynthin,  Harzsäuren).  Eintritt  der  Wirkung  in 
2 — 4  Stunden  mit  Kollern  im  Leib,  aber  ohne  Kolikschmerzen. 

3.  Mittel  mit  vorwiegend  motorischer  Wirkung  auf  den 
Dickdarm  Schwefel,  Anthracenderivate,Phenophthalein).  Eintritt  der 
Wirkung  in  ca.  10 — 15  Stunden,  ohne  Kollern,  aber  oft  mit  kolik- 
artigen  Schmerzen. 


1.  Resorptionshindernde  Mittel. 

Gruppe  der  Balinischen  Laxantien.  Wie  schon  erwähnt, 
werden  im  allgemeinen  Lösungen  schwer  diffundierender  Krj- 
stalloide  nur  schwer  resorbiert    Höber2),   und   da   sie,    entsprechend 

1  Vgl.  C.  Schmidt,  Die  epid.  Cholera.  Leipzig  u.  Mitau  1850,  S.  72. 

2  Roher,  Pflügers  Aren.  1898,  Bd.  70,  S.  624,  und  1899,  Bd.  74,  S.  246;  Zu- 
sammenfassend: Physikal.  Chemie  in  der  Physiologie  . tt-r  Resorption  etc.;  Kviaiu/,- 
Bichter,  Hdb.  d.  physik.  Chem.  u.  Med.  1907.  S.  294ff. 

Meyer  u.  Gotflieb,  Pharmakologie,  i.  Ami.  12 
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ihrem  „Wasseranziehungsverinögen",  auch  ihr  Lösungswasser  festhalten 
und  zu  vermehren  trachten,  so  hindern  sie  auch  die  Flüssigkeit,  mit 
der  sie  eingeführt  werden,  oder  die  sie  als  Sekrete  im  Dünndarm  an- 
treffen und  gleichsam  abfangen,  an  der  Resorption.  Es  entsteht  so 
eine  Ansammlung  gröllerer  Flüssigkeitsmengen  im  Darm,  die  bis  in 
das  Kolon  und  Rectum  gelangt  und  dann  Durchfall  erzeugt.  Unter- 
stützt und  gesteigert  wird  diese  Wirkung  noch  durch  vermehrte  Darm- 
sekretion als  Folge  reflektorischer  Drüsenerregung  durch  die  konzen- 
trierte Salzlösung.  Nach  diesem  Typus  wirken  vor  allem  die  Sulfate, 
Glaubersalz  Xa2  S04  und  Bittersalz  Mg  S04. 

Diese  auf  die  Experimente  von  Bitchhiim  und  seinen  Mitarbeitern,  namentlich 
aber  auf  die  von  Matthar  IIa;/  '  sich  gründende  Auffassung  wird  u.  a.  auch  da- 
durch bewiesen,  daß  die  auf  Eingabe  salinischer  Laxantien  entleerten  Flüssigkeits- 
massen  sich  als  normaler  Darmsaft  charakterisieren,  sowohl  nach  ihren  fermen- 
tativen  Eigenschaften  als  auch  nach  ihrer  chemischen  Zusammensetzung,  die  sie 
ebensosehr  von  entzündlichen  Trans-  und  Exsudaten  unterscheidet,  wie  von  einer 
durch  Diffusion  aus  den  Geweben  einfach  „osmotisch"  verwässerten  Flüssigkeit; 
sie  stimmen  in  jeder  Beziehung  mit  normalem  aus  Darmfisteln  gewonnenen  Succus 
entericus  sehr  nahe  überein.  Es  enthalten  nämlich  in  Prozenten: 
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Neuerdings  hat  Unf  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Apenta- 
bitterwassers  ca.  lö  o  ,j  Glaubersalz.  -J4'5  ;i  Bittersalz.  i"o  „  Kochsalz  in  ll)  und 
von  Bittersalzlösungen  an  Menschen  gemacht  und  aus  der  Zusammensetzung  der 
entleerten  Faeces  auf  eine  starke  Wasserausscheidung  im  Darm,  eine  Art 
von  „Capillartranssudation",  geschlossen.  Er  fand  die  Massen  nämlich  sehr 
fermentarm  und  schätzt  deshalb  den  Anteil  der  Drüsensekrete  an  der  Entleerung 
sehr  gering.  Ob  aber  die  Fermente  beim  [lurchgang  durch  den  Dickdarm  nicht 
zum  großen  Teil  abgeschwächt  oder  vernichtet  werden,  steht  dahin4;  der  X-  und 
L'1-Ciehalt  der  entleerten  Flüssigkeiten  entsprach  auch  in  l'rys  Versuchen  annähernd 
normalem  Darmsaftgehalt. 

Von  anderen  Autoren,  in  letzter  Zeit  wieder  von  Mac  Collum*,  ist  an- 
genommen worden,  daß  die  Salina  vomBlut  aus  die  in  der  Darmwand  gelegenen 

motorischen  und  sekretorischen  Apparate  in  Erregung  versetzen  und  so  Durchfall 
erzeugen.  Demgegenüber  ist  von  neuem  durch  l-'ntnkl"  und  Ann-  mit  aller 
Sicherheit  festgestellt,  worden,  daß  intravenöse  oder  subcutane  Injektionen  ab- 
führender Salze  nicht.  Diarrhöe,  bei  Verwendung  konzentrierter  Lösung  aber  sogar 
anhaltende  Verstopfung  machen,  indem  sie  den  Geweben  und  dem  Blute  Wasser 
entziehen  und   zum    größeren    Teile    durch    die    Nieren    abführen.     Werden   freilich 

1  Hay,  J.  of  Anat.  and  Physiol.  1884.  Bd.  16  u.  17.  daselbst  Literatur. 

'   Naeh   Abzug  des  zugeführten  Salzes.  Jim/,  1.  c. 

a  Ury,    Lreh.  Verd.  L909,  Bd.  15.  H.  2. 

'  vgl.  Grober,  D.  Areh.  f.  Hin.  Med.,  Bd.  83,  Heft  3  u.  4. 

'■■  Mar  CallHm,  Amer.  Journ.  ofPhysiol.  1903,  Bd.  10,  u  Univ.  of  Oalif.  Publ. 
L903,  Bd    1.  u.  1906,  Bd.  3. 

•;  Frankl,  Areh.  f.  exp.  l'ath.  u.  Pharm.  1907,  Bd   57. 

7  Auer,    \nier.   .1 n.  of  Physiol.    L906    Bd.  17.   und   Journ.   of  Bio! 

1908,  Bd.  1. 


enorm  große  Mengen  verdünnter  Salzlösung  subcutan  beigebracht,  so  kann  mich 
in  lim  Darm  ein  bo  reichlicher  Anteil  davon  ausgeschieden  werden,  daß  er,  wie 
nach  innerlicher  Einführung,  Diarrhöe  veranlaß)  Wird  eine  konzentrierte  Salz 
lösung  unter  die  Bauchhaut  injiziert,  so  ruft  sie.  wie  auch  andere  irritierende 
Stoffe,  hier  mehr  oder  weniger  starke  Reizung  hervor,  welche  reflektorisch  die 
\ oin  gleichen  Rückenmarkssegment  innervierten  Därme  in  Eyperämie  und 
Erregung  versetzen  und  so  Durchfall  erzeugen  kann  Hay');  von  anderen  Haut- 
stellen .-ins  ist  dieser  Reflex  erklärlicherweise  nicht  zu  erzielen. 

Mac  CaUums  Annahme  gründet  sieh  auf  die  Beobachtung,  daß  intra 
venöse    Injektion  ganz    kleiner    Mengen    Glaubersalz     oder     Bittersalz,    ebenso 

(1.18   Bestreichen    einer  lilollgeleglen    1  »nrmsclilinge   mit    diesen   Salzlösung! ine 

Contraction  der  Muskulatur  und  Sekretion  der  Schleimhaut  errege  Örtlich,  durch 
Betupfen  mit  der  Salzlösung,  ist  diese  Wirkung  in  der  Dal  regelmäßig  zu  erzielen. 

durch    intravenöse    Injektion    aber    nur    unsicher:    in     jedem    Falle    «h ii     aber 

die    motorische    Erregung    nur    einige    Sekunden    oder   höchstens   Minuten    und    hat 

auf  die  Fortbewegung  und  Entleerung  des  Darminhalta  keinen  merklichen  Einfluß 
{Frankllc).  Auch  die  Beobachtungen  Padtbergs1  bestätigen  die  BuckkeimBche 
Erk  lärung 

In  einer  anderen,  indirekten  Beziehung  aber  Lallt  sich  Mac  Collums  Ansieht 
von  der  spezilisch  chemischen  Wiikum:  der  Alduhrsalze  allerdings  festhalten  und 
begründen:  Wie  erwähnt  (S.  158,  Anmerkung)  haben  bereits  Wallaee  und  Cushwy  die 
kalkfällende    Eigenschaft   der  salinisehen  Laxantien  als  eines  der  Ka.isalmomeuie 

ihrer  Wirkung  in  Anspruch  genommen,  und  tatsächlich  wird  der  Dann«  and  durch 
kalziumfällende  Anionen  'auch  durch  das  aus  dem  Ricinusöl  sich  bildende  Anion) 
Kalk  entzogen3;  dies  aber  steigert  wahrscheinlich  ganz  allgemein  den  Erfolg 
motorischer  und   sekretorischer  Erregungen4. 

Von  grulicr  Wichtigkeit  ist  für  das  Verhalten  und  die  Wirkung  ',';;,'.' ';'",'"' 
der  Salzlösungen  im  Darm  ihre  Konzentration:  ist  sie  hoch  (bei  fe»«*» 
Glaubersalz  LO— 25%  entsprechend),  so  bindet  die  Salzlösung  große 
Mengen  des  allmählich  secernierten  Magensaftes,  u.zw.  so  lange,  bis 
die  Salzkonzentration  auf  ca.  3%  gesunken  ist;  dann  ist  das  „Wasser- 
hindungs\  ermögen"'  erschöpft  oder,  was  in  diesem  Falle  fast  das 
gleiche  besagt,  die  „tiesorptionsbehinderung"  aufgehoben,  es  wird  von 
<\cv  so  verdünnten  Lösung  sogar  ein  Teil  resorbiert  und  gelangt  in 
die  Blutbahn,  der  bei  weitem  größere  Teil  aber  wird  diarrhoisch  aus 
dem  Darm  entleert. 

Da  die  Verdünnung  der  Salzlösung,  d.h.  die  Vohimszunahrue  der    i  .-,;.,.,■/,,. 
Flüssigkeit    im    Darm    lediglich    durch   die   allmähliche    Darmsaft-     triert« 
Sekretion  zu  stände  kommt,  so  dauert  es  viele  Stunden,  z.B.  beim  Li'snn'Jnu 
Hund  nach  Einführung  des  trockenen  Salzes  25  Stunden,  beim  Menschen 
nach  Eingabe  20%iger  Lösung  16  Stunden    (s.  Hays  Kurven),   bis  das 
Quantum  genügend  groß  ist,  um  diarrhoische  Entleerung  zu  veranlassen. 
Auch  tritt  der  Erfolg   unter   diesen  Umständen   nur  dann    ein,   wenn 
der    Darm    genügend    Sekret    zu    liefern    im    stände    ist.     Dies    aber 
wiederum  ist  abhängig  von   dem  Wasserreichtum  des  Blutes  und 
der  Gewebe;    hat  man  ein  Tier  1 — 2  Tage  lang  dursten  lassen  und 
ihm    nur    trockene    Nahrung    gereicht,    so    ist    die    Darmsekretion    so 
gering,  daß  die  nun  beigebrachte  konzentrierte  Glaubersalzlösung  keine 
abführende  Wirkung  hat. 

1  Eay,  S.  188  ff. 

-   I'mllhcr,,.  Tangers  Aren.  1909,  Bd.  129.  S.  476. 

3  Teils  extrahiert,  teils  im  Gewelie  unlöslich  niedergeschlagen.  Auch  Kalomel 
bewirkt  Ealkverlust  der  Darmwand.  Cliinri.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910, 
Bd.  63.  S.  434. 

4  J.  Loeb,  Amer.  Journ.  of  Pkys.  1901.  Bd.  5,  S.  362;  Pflügers  Arch.  1902. 
Bd.  91.  S.  248;  Ghiari  u.  Fröhlich,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1911,  Bd.  6t,  S.  21  1 

12* 


180 


der  Veida 


Wenn  umgekehrt  eine  verdünnte  (h%ige  oder  darunter!  Salz- 
Lösung  eingegeben  wird,  so  hält  sie  das  Darmsekret  nicht  fest,  ver- 
mehrt also  nicht  ihr  Volum,  sondern  verliert  sogar  etwas,  weil  ein  Teil 
der  dünnen  Lösung  der  Resorption  unterliegt.  War  die  eingeführte  Menge 
an  sieh  groß  genug,  so  gelangt  der  unresorbierte  liest  ohne  Aufenthalt 
bis  ins  Kolon  und  veranlaßt  Diarrhöe:  dies  kann  demnach  sehr 
schnell,  in  1 — 2  Stunden,  eintreten,  u.  zw.  unabhängig  von  dem 
Wassergehalt  des  Blutes  und  der  Gewebe. 


Fi*. 


Mam  \- 2/,o  Aa2  SC} 
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Der  Erfolg  ist  also  durchaus  verschieden;  nach  Eingabe  einer 
abführenden  Salzdosis  •■/..  B.  -<»//  Glaubersalz)  in  konzentrierter  Lösung 
erfolgt  Diarrhöe  nach  10  20  Standen  unter  Entziehung  von 
Wasser  aus  dem  Körper;  nach  Eingabe  derselben  Dosis  Glaubersalz 
in  verdünnter  Lösung  (z.B.  5%  i,  also  in  großem  Volum,  Diarrhöe 
in  1 — 2  Stunden  ohne  Änderung  des  Wassergehaltes  im  Körper. 
Beides  läßt  sich  leicht  an  dem  prozentischen  Gehall  des  Blutes  an 
Blutkörperchen  prüfen,  wie  die  vorstehenden  Kurven  von  Hey  zeigen. 


Salinische  Abführmittel,  181 

In  beiden  Fällen  ist  eine  noch  ganz  spät  auftretende  vorübergehende 
geringe  Blutkonzentration  zu  bemerken:  es  entsprich!  der  zunächst  resorbierten 
Mini  im  Blute  kreisenden,  bzw.  in  den  Geweben  gespeicherten  Salzmenge,  die 
bei  ihrer  Ausscheidung  durch  die  Nieren  ihr  Lösunjrswasser  mitnimmt  und  dem 
Blute  entzieht . 

Es  ergibt  sich  daraus  die  Indikation:  da  wo  längere  Zeit  bin-  J^ 
durch,  um  die  Darmschleimhaut  heilsam  zu  beeinflussen,  abführende 
Salze  gegeben  werden  sollen,  sie  in  verdünnten  Lösungen,  wie  z.  IS. 
in  den  natürlichen  abführenden  Mineralwässern,  zu  verwenden;  wo  es 
auf  Entwässerung  ankommt  l>ei  Wassersucht,  sind  dagegen  nur 
konzentrierte  Lösungen  wirksam,  am  besten  Magnesiumsulfat1,  das 
sich  in  gleichen  Gewichtsteilen  von  Wasser  löst,  oder  Magnesia  usta 
in   Substanz. 
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von  Magnesia  erscheinen  und  natürlich  entsprechende  Mengen  von  Körperalkalien 
[Natron  oder  Ammoniak)  neutralisieren  und  mitnehmen.  Vorübergehend  kann 
vgl.  S.  351  ein  Alkaliverlust  im  Körper  ertragen,  d.  h.  durch  Eintreten  von 
Ammoniak  verhütet  werden:  bei  chronischer  Anwendung  der  abführenden  Salze 
aher  ist  die  Möglichkeit  einer  Schädigung  des  Organismus  durch  Alkaliverlust 
nicht  gai  von  der  Hand  zu  «eisen,  und  tatsächlich  »endet  man  bei  längeren 
Knien  mit  klinischen  Abführmitteln  fast  immer  ihre  Mischungen  mit  Carbonaten 
an.  wie  sie  in  den  natürlichen  Wässern  von  Karlsbad,  Marienbad  u.  s.  w.  vorkommen. 

Da  der  Dünndarm  außer  den  Venlaiiiingssäften  auch  je  nach 
Umständen  mehr  oder  weniger  Nahrangsmaterial  führt,  so  muß  eine 
beschleunigte  Entleerung  und  liesorptionsbehinderung  auch  die  Aus- 
nutzung der  Nahrung  beeinträchtigen;  namentlich  betrifft  dies  nach 
den  vorliegenden  Analysen  die  Ausnutzung  der  Fette,  was  bei  dem 
Gebrauch  von  Bittersalz  nebenbei  auch  auf  der  Bildung  unlöslicher 
und  daher  unresorbierbarer  Magnesiafettsäureseifen  beruht.  Die 
schlechtere  Xahrungsausnutzung  ist  zwar  nicht  erheblich,  kommt  aber 
als  unterstützend  mit  in  Betracht  bei  den  mit  Brunnentrinken  ver- 
bundenen  Entfettungskuren     Marienbad,  Kissingen  u.  S.  W.). 

Endlich    ist    unter  den  Folgen    der   ausgiebigen   Darmentleerung     Dom- 
und    Spülung    durch    Abführmittel    die    Reinigung    des    Darmes    \  on  ''"'"/'',''/ '"" 

Zersetzungsprodukten    und    von    Bakterien    zu    berücksichtigen.  E">: «■ 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  zahlreiche  Krankheitssymptome  durch 
toxische  aus  dem  Darminhalt  resorbierte  Stoffe  hervorgerufen  werden 
sog.  ..Autointoxikation"'.  Auch  die  Entfernung  der  im  Darm  vor- 
handenen pathogenen  Mikroorganismen geüngt  am  erfolgreichsten 
durch  wiederholtes  Abführen;  während  alle  Versuche,  die  Desinfektion 
oder  gar  Sterilisation  des  Darminnern  durch  Desinlizienzien  zu  er- 
reichen, fehlgeschlagen  sind  (Stern2).  Am  besten  scheint  sich  dazu 
noch  dasKalomel  zu  eignen,  dessen  abführende  Wirkung  bereits  im 
Dünndarm  beginnt  und  sich  auf  die  ganze  Länge  des  Darmes  erstreckt, 
und  das  zugleich  auch  an  sich  bacterieid   ist. 

Es  ist  möglich,  daß  die   Reinigung  des   Darms  auch  einen  nicht  ' 
unwesentlichen  Faktor  bildet  bei  der  Behandlung  nicht  nur  von  chro 

1  Vgl.  Ha>i.  The  Laneet.  21.  April  1883. 
'-  Stern,  Ztschr.  f.  Hygiene.   !«)•>.  Bd.  12. 
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nischen  Darmkatarrhen,  sondern  auch  von  Leberleiden  durch  Trink- 
kuren mit  Karlsbader  oder  ähnlichen  Brunnenwässern;  daß  dabei  aber 
auch  die  unter  dem  Einfluß  des  abführenden  Salzes  verstärkte  Durch- 
blutung des  Darmgefäß-  und  Portalgebietes  sowie  die  örtliche 
„Salzwirkung"  des  aus  dem  Glaubersalz-  und  Sodagemenge  resorbierten 
Salzanteils  in  den  Blut-  und  Lymphbahnen  der  Leber  selbst  einen 
wichtigen  Anteil  haben,  ist  wohl  anzunehmen.  Noch  weniger  klar  ist 
die  Wirkung  der  abführenden  Salze  bei  der  Behandlung  des  Diabetes 
mellitus. 

Die  verstärkte  Durchblutung  des  ganzen  Abdominalgebietes  führt  notwendig 
zu  einer  entsprechend  \  eliminierten  Durchblutung  anderer  Organe,  wie  der  Lungen, 
des  Kopfes  u.  S.  w.;  man  hat  dies  als  „Ableitung  auf  den  Dann"  bezeichnet  und 
vielfach  bei  Hyperämie  des  Gehirns  oder  der  Brustorgane  als  heilsamen  oder 
symptomatisch  nützlichen  Faktor  verwendet. 

Die  praktisch  gebrauchten  Mittel  dieser  Gruppe  sind  hauptsächlich 
die  folgenden: 

Die  Sulfate  der  Alkalien,  insbesondere  das  Glaubersalz, 
Natrium  sulfuri cum  [N2S04  -f-  10H2O  oder  -4-  1H20,  je  nach  seinem 
Krystallwassergehalt  44  oder  88%  Na2  S04  enthaltend], und  das  Bitter- 
salz, Magnesium  sulfuricum  [MgS04+7H20,  etwa  50%  MgS04]. 
Glaubersalz  und  Bittersalz  wirken  in  Gaben  von  15 — 30  <?  auf  einmal 
oder  in  kurzen  Zwischenräumen  genommen  als  Laxantia. 

Alle  Sulfate  liefern  bei  längerem  Verweilen  im  Dickdarm  infolge 
von  Reduktionsvorgängen  Schwefelwasserstoff,  was  gelegentlich  un- 
angenehme Borborvgnien  und  Flatus  veranlassen  kann. 

Da  die  Schwefelsäure  mit  Barium  und  mit  Blei  unlösliche  *-.i\/r  liefert. 
können  die  Sulfate  als  Gegenmittel  bei  Blei-  oder  Barytvergiftung  dienen. 
Viele  giftige  Substanzen,  insbesondcie  die  Phenole,  paaren  sieh  im  Organismus 
mit  Schwefelsäure  zu  ungiftigen  Verbindungen;  man  bat  deshalb  geglaubt,  bei 
Carbolsäurevergiftungen  durch  Zufuhr  von  Sulfaten  die  Entgiftung  des  resorbierten 
Phenols  erleichtern  oder  steigern  zu  können.  Erfahrung  und  Experiment  haben  aber 
diese  Voraussetzung  nicht  bestätigt  (Tauber1). 

Das  Glaubersalz  bildet  den  wesentlichen  Bestandteil  des  Marien- 
bader, Karlsbader  und  Tarasper  Mineralwassers,  das  Bittersalz  den 
Hauptbestandteil  zahlreicher  Bitterwässer  (Friedrichshall,  Mergentheim, 
Apenta,  Hunyadi  Janos  u. s.  w.).  Künstliches  Karlsbader  Salz  (Sal  Caro- 
linuni  factitium)  ist  ein  Salzgemenge,  dessen  Zusammensetzung  ungefähr 
der  der  Rückstände  des  Karlsbader  Wassers  entspricht  und  ca.  44 ",, 
Na2S04-f-  1  H20  enthält.  6g  dieses  Gemenges  auf  1  /  gibt  eine  Glauber- 
salzlösung von  der  Konzentration  des  natürlichen  Karlsbader  Wassers. 
Das  Magnesiumsulfat  wird  im  Dannkanal  durch  die  Carbonate  des 
Darmsaftes  teilweise  zerlegt  unter  Bildung  von  doppeltkohlensaurer 
Magnesia,  die  die  gleiche  „wasseranziehende"  und  abführende  Eigen- 
schaft   besitzt.     Die  Schwefelsäure   wird  dann  zum  großen  Teil  durch 

den   Harn    entleert   und    erhöbt    vorübergehend    seine  Aciditül     lim/-  , 

Auch  die  in  Wasser  fast  ganz  unlösliche  Magnesia  usta  [MgO], 
gebrannte  Magnesia,  wird  im  Dann  in  das  abführende  Bicarbonal  ver 
wandelt.  Wegen  seiner  Geschmacklosigkeit  und  Unschädlichkeit  kann 
dies  Präparat  auch  sehr  empfindlichen  Patienten,  kleinen  Kindern  u.s.w. 
leicht  beigebracht  werden,  kann  aber  auch  zweckmäßig  dazu  dienen. 

'    Tauber,    \ivh.  f.  oxp.  Patin  u.  Pharm.   1895,  Bd.  36,  S.  1!'7. 

"  Eay   Thephysiol  Action  of  saline  Cafhnrtics    Edinburgh  1884,  S   160 
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bei  Säurevergiftungen  die  Säuren  im  Magen  und  Daim  zu  neutralisieren, 
bei  Metallsalzvergiftungen  die  Metall oxyde  aus  ihren  löslichen  und  zum 
Teil  resorhierbaren  Verbindungen  auszufällen  und  dadurch  wenigstens 
zeitweilig  unschädlich  zu  machen. 

Mit  arseniger  Säure  bildet  Magnesia  eis  Behr  schwer  lOsliehes  Salz  und  wird 
deshalb  meist  im  Verein  mit  Eisenhydroxyd  als  Antidot  um  arsenici  verwendet. 
Nach  Exi  erimenten  an  I  ieren,  die  mit  tödlichen  Dosen  von  Arsenik  vergiftet  worden 


Kommen  Magnesiasalze  in  den  Kreislauf,    so  wirken  sie  sehr  giftig-,   intra-  Gtftotri 

venös  genügen  bei  großen  lictcii  sehen  wenige  I )cziLrt:ui!in.  Hill*  einm.'il  injiziert, 
um  das  Respirationscentrum  zu  lähmen.  Wird  die  Vergiftung  wie  bei  subcutaner  M«9™°?™- 
Applikation  allmählich  herbeigeführt  bo  tritt  vor  der  Atemlähmung  eine  voll- 
ständige Narkose  des  Centralnervensystems  ein.  die  nach  0'8  0-9  #  MgCl2pro  1hg 
Tier)  einige  Stunden  anhält  und  dann  mit  der  wachsenden  Ausscheidung  des  Salzes 
wieder  verschwindet.  Intravenöse  tnjektion  von  Calciumsalzen hebl  diese  Magnesia- 
narkose fast  momentan  mit'  Mettzer  und Auer2).  Auch  niedere  Tiere  werden  durch 
Magnesiasalze  ohne  vorangehende  Erregung  narkotisiert  und  gelähmt,  was  den 
/.nnli.  gen  wohlbekannt  und  zur  Fixierung  von  tierischen  Organismen  in  natürlicher 
krampfloser  Baltung  von  Nutzen  ist    /.,,   und  /'.  Mayer3). 

Ferner  gehören  hierher  das  Natriumphosphat[Na2Hl'(  »4  12H-,<b  ''"'■;'  ;-/' 
ca.  40%  Salz  enthaltend],  welches  zu  20—40  g,  das  schwerlösliche  Kali-  jw.™«m" 
nmbitartrat  [KHC4  II.,  06],  Weinstein,  Tartarus  depuratus,  welches  zu 
5  LO g,  und  das  leicht  wasserlösliche  Seignct tesalz,  Kalium  natrio- 
tartarieum  [KXaC4H406  + 4H20],  welches  zu  15 — 30  #  für  sich  oder 
im  Pulvis  ae'rophorus  laxans  gebraucht  wird,  weiter  die  citronensauren 
Alkalien  und  die  an  organischen  Säuren  reichen  Fruchtmuse  (Pulpa 
tamarindorum  zu  15-  •'!",'/,  meist  als  Bestandteil  von  Latwergen,  z.  B. 
Electuarium  e  Senna)  und  der  Mannit. 

Kalomel,  Quecksilberchlorür,  Mercurochlorid  r-rX_oi  Hydrargy-  Kaiomei. 
nun  chloratum  mite.  In  Wasser  unlösliches,  geschmackloses,  weißes, 
mikrokrystallinisch.es  Pulver:  durch  schnelles  Erkalten  des  Kalomel- 
dampfes  erhält  man  ein  sehr  feines,  fast  ganz  amorphes  Pulver,  das 
Hydrargyrum  chloratum  vapore  paratum.  Der  Name  Kalomel  kommt 
von  dem  „schönen  Schwarz",  das  durch  Versetzen  von  Kalomel  mit 
Ammoniak   entsteht: 

Mercuriaminsalz        Quecksilber   jjjjj.]       2 NH3  =  Hg  [KH2  Cl]2  +  Hg. 

Kalomel  geht  in  Berührung  mit  den  Gewebsäften  in  lösliehe  ",,/,„,,,- 
Mercuriverhindungen  —  wahrscheinlich  Albuminate  —  über  und  ruft 
so  ohne  akute  Lokalvergiftung  eine  sehr  allmählich  sieh  entwickelnde 
resorptive  Quecksilberwirkung  hervor.  An  der  Mund-  und  Darmschleim- 
haut besteht  diese  Wirkung  vor  allem  in  einer  Erregung  der  Drüsen- 
sekretionen und  Hemmung  der  Resorption,  so  daß  unter  Um- 
stünden Speichelfluß  und  im  Darmkanal  reichliche  Flüssigkeitsansamm- 
lung mit  nachfolgender  Entleerung  dünnflüssiger  Massen  eintritt. 

Die  Quecksilhcrsalivatinn  lullt  sieh  durch  Atrupiu  unterdrücken;  desgleichen 
unter  Hemmung  der  Peristaltik  die  Kaloineklianhüe4.  Es  scheint  sich  um  eine 
speeifische  pilocarpinälmliohe  Erregung  der  Speiclicldrüsenneiven  zu  handeln. 

1  Vgl.  de  Buche,-.  Areh.  intern,  de  Pharmacodyn.  1902.  Bd.  10,  S.414. 

'  MelUer  und  Auer,  Amer.  Jonrn.  ofPhysiol.  1908,  Bd.  21,  S.  400. 

3  Lee  und  P.  Mayer,  Mürosp.  Technik  "f.  Zoologen,  1901. 

4  Unveröffentl.  Vers.  v.  Fleckseder  an  Kaninehen. 
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Die  Kalomelentleerungen  sehen  graugriinlich  aus,  was  meistens 
auf  die  Färbung:  durch  Biliverdin  zurückgeführt  wird,  das  infolge  des 
desinfizierendeu  Einflusses  von  Kalomel  der  sonst  eintretenden  Re- 
duktion zu  Biliprasin  entgehen  soll  Doyon  und  Dufourfl  fanden  aber 
die  Kalomelentleerungen  eines  Hun<les  ebenso  grünlich  gefärbt,  obschon 
der  Gallengang  reseziert  und  die  Galle  durch  eine  Fistel  nach  außen 
geleitet  war.  Die  grünliehe  Farbe  dürfte  daher  auf  Sehwefelquecksilber 
zu  beziehen  sein. 

Durch   deu  Wasserverlust   während   der  KaloineldiaiThtte   wird  die 
Lebergallc  eingedickt,    sie    fließt  daher  meist  langsamer   und   ist  kon- 
zentrierter (Doyon  und  Dufourf1). 
«is  Abfuhr-  i)a    ,ij(.    erste  Wirkung-   des   Kalomels    sich    auf   die    speeifisehe 

,,,,sci,ä,'in,h  Beeinflussung   der  Sekretion    und    Resorption    beschränkt,    und    da    es 
sonst   keinerlei  Ätzung   oder  Entzündung    hervorruft,    dagegen    durch 
seine  desinfizierende  Kraft  sogar  die  schädliche  Bakterieuflora  einiger- 
maßen bekämpft,  so  kann  Kalomel  in  mäßigen  Dosen    (0'05 — 0'3  bei 
Erwachsenen)    selbst    bei    erkranktem    oder  empfindlichem  Darm   und 
auch  bei  kleinen  Kindern  (O'Ol    bei  Säuglingen)    und    Graviden    ohne 
Schaden  gegeben  werden,  und  die  Entleerung  des  Darmes  pflegt  ohne 
Schmerzen  vor  sich   zu  gehen.    Voraussetzung-    und    Bedingung   un- 
«*«;      gefährlicher  Kalomelwirkung  ist  aber,    daß   die  Möglichkeit 
bei       rascher    und    vollständiger  Entleerung    durch    den  Darm    be- 
j'fi';,,!Z  steht:    bandelt  es  sich  um  eine  Obstipation,    die   durch  peritonitische 
entieenmg.  Darmlähmuug  oder  durch  Darmversehluß,  Einklemmung, Volvulus  u.dgl. 
bedingt  ist,  so  wird  das  Kalomel  zum  gefährlichen  Gift;  es  wird  nach 
und   nach   vollständig  gelöst,    resorbiert    und   veranlaßt  dann   dieselben 
schweren,    meist    tödlichen    Verg-iftung-serseheinungen    —    Kolitis  und 
Nephritis  wie  das  Sublimat.  Auch  ist  die  Anwendung-  von  Kalomel 

bei  gleichzeitiger  Darreichung  von  Jodalkalien   zu  vermeiden,  weil  beim 
Zusammentreffen  beider  Substanzen  im  Gewebe   sich   ätzendes  Queck- 
silberjodid  bildet. 
Diuretische  .Mit  der  durch  Kalomel  veranlaßten  Ansammlung  größerer  Flüssig- 

"** '■   keitsmassen  im  Dünndarm  hängt  wahrscheinlich  die  nach  24    36  Stunden 

einsetzende  Steigerung  der  Diurese  zusammen.  Werden  die  Fltissig- 
keitsmassen  vom  Dickdarm  nicht  rasch  genug-  hinausbefördert,  so  wird 
ein  großer  Teil  von  ihnen  im  Kolon  resorbiert  und  bewirkt  dann 
Hydrämie  und  konsekutive  Diurese2.  Das  wird  um  so  eher  und  um 
so  wirksamer  eintreten,  je  rascher  das  Blut  seinen  durch  die  Starke 
Dünndarmsekretion  vorher  verminderten  Wassergehalt  aus  i\fn  Geweben 
ergänzen  kann,  d.h.  also  bei  bestehendem  Hydrops,  so  daß  dann  die  vom 
Kolon  resorbierten  diarrhoischen  Flüssigkeitsmengen  sieh  dazuaddieren 
und  unmittelbar  Hydrämie  erzeugen.  Auch  wird  dies  um  so  vollständiger 
geschehen,  je  weniger  rasch  das  Kolon  seinen  Inhalt  nach  außen  ent- 
leert. Wie  die  praktische  Erfahrung  lehrt,  erzeugt  Kalomel  starke 
Diurese.  wo  diese  beiden  Bedingungen  zutreffen,  namentlich  also  bei 
llvdropsien  mit  funktionstüchtigen  Nieren  und  insbesondere  in  Ver- 
bindung mit  Opium,  das  die  Darmentleerungen  verlangsamt  oder 
ganz  hemmt. 

1  Doyon  nnd  Dufovrt,  Arch.de  Phydol.  norm,  el  path.  ls'.'T.  IM'.'  S.662 
■'   Fl,', ■!.■*,; Irr.   rnvrW.lVontl.  V..rs. 
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Auf  die  Niere  selbst  scheint  das  Kalomel          in  dem  Maße,  als  es  in  lös- 
licher Form  resorbier!  worden  ist  nicht  anders  als  Sublimat  I  viele  andere 

Metallsalze  zu  wirken, in  kleinsten  Menden  Inperliinisiercnd  nuil  reizend,  in  größeren 
schädigend.  Bei  bestehender  Nephritis  ist  es  daher  durchaus  zu  ver- 
meiden1. Auch  alle  übrigen  langsam  sich  entfaltenden  Wirkungen  des  Kalomels. 

innerlich  gegeben  oder  nach  subcutaner  oder  parench} töser  Injektion  von  Aul' 

Bchwemmungen,  sind  die  gleichen  wie  die  anderer  Quecksilberverbindungen;  das 
Nähere  darüber,  wie  auch  Über  die  entsprechenden  Indikationen,  ist  in  dem  Kapitel 
..Ätiotrope  Wirkungen"  nachzusehen. 


11.  Dttnndarmerregende  Mittel. 

Neutrale  Fette  durchwandern  den  Magen  fast  unzersetzt,  werden 
aller  im  Dünndarm  verseift.  Die  aus  den  tierischen  und  aus  den  meisten 
Pflanzenfetten  (Olivenöl,  Mandelöl  ete.)  entstehenden  Seifen  üben  auf 
die  Darmschleimhaul  einen  sehr  schwachen  Reiz  aus,  der  nur  bei 
beträchtlichen  Mengen  des  eingeführten  Fettes  zu  beschleunigter  Peri- 
staltik führt.  20  —30  [i  Butter,  nüchtern  genommen,  können  auf  diese 
Weise  schwach  abführend  wirken.  Eine  speeifische  Erregung  der  Dünn- 
darmperistaltik  ruft  dagegen  Ricinolseife  hervor,  die  im  Darm  durch 
die  Verseifung  des  neutralen  Ricinusöles  entsteht. 

Das  Ricinusöl  wird  durch  Pressen  aus  den  Bohnen  von  Ricinus  "ir"'" 
communis  gewonnen  und  durch  wiederholtes  Filtrieren  von  etwa 
anhaftenden  Verunreinigungen  —  u.  a.  auch  von  dem  giftigen 
Albuminoid  Ricin  —  befreit.  Das  Ol  hat  einen  faden,  widerlichen 
Geschmack  und  ruft  bei  manchen  Personen  auch  Übelkeit  hervor,  ver- 
mutlich infolge  einer,  wenn  auch  nur  geringfügigen  Spaltung  im  Magen. 
Die  erregende  Wirkung  im  Dünndarm  ist  nicht  intensiv  und  führt  nie 
zu  entzündlicher  Reizung,  zumal  die  Ricinolseife,  wie  andere  Seifen, 
im  Dünndarm  resorbiert  wird  und  also  nicht  dauernd  wirken  kann. 
Dennocb  sichert  die  große  Ausbreitung  der  Wirkung  auf  einen  beträcht- 
lichen Teil  des  Darmes  —  entsprechend  der  Weiterführung  und  fort- 
schreitenden Verseifung  des  oles  —  einen  genügend  starken  Erfolg 
auf  die  Peristaltik2.  Nach  Gaben  von  15'0 — 300  g  treten  nach  6 — 10 
Stunden  1 — '2  dünnbreiige  Entleerungen  ohne  Kolikschmerzen  ein.  In 
den  Dickdarm  gelangt  das  Ricinusöl  kaum  mehr  und  läßt  ihn  daher 
intakt3.  Deshalb  kann  Ricinusöl  auch  bei  Graviden  ohne  Bedenken  an- 
gewendet  werden. 

Oleum  crotonis,  aus  dem  Samen  von  Croton  tiglium,  enthält  '"'"' 
neben  anderen  unbekannten  Stoffen  die  Crotonolsäure,  u.  zw.  zum  Teil 
in  freiem  Zustand:  das  <»1  ruft  daher  an  allen  Applikationsstellen 
heftige  Reizung  und  Entzündung  hervor.  In  (laben  von  0'005 — 0'02  g 
(0'05  g  Maximaldosis  pro  dosi  wirkt  es  als  Drasticum.  Durch  Alkohol 
gereinigtes  Crotonöl  ist  neutral,  geschmack-  und  reizlos,  bewirkt  aber 
doch   im  Darm   schon  zu  0"05  heftige  Diarrhöe    Buchhe'nn  und  Krirli*  . 

Einige  Harzsäuren  scheinen  ähnlich  wie  Ricinolsäure  zu  wirken:     na* 
so  die  Harze  aus  den  Tubera  Jalapae,  den  Knollen  von  Ipomaea  purga    ''"'"'" 

1  Vgl.  Kapitel  „Diärese". 

2  H.  M<  ncr.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd. 28.  S.  14.",;  Isii7.  IM  :1s.  S.33ü. 

3  11.  Ma.tnus.   l'tlio/ers  Areh.  l'.ios.  Bd.  122,  S.  261.  das.  Lit. 

4  hurhlaim   n.  Krirh.    Vin-hoir.i  Areh.  1S5S.  Bd.  12. 
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und  aus  der  Wurzel  von  Convolvulus  Scarnmonia  u.a.m.  Es  sind 
in  Wasser  unlösliche  glykosidische  Säureanhydride,  die  erst  im  Darm 
durch  die  alkalischen  .Sekrete,  namentlich  die  Galle,  in  lösliche  und 
wirksame  Form  gebracht  werden.  Sie  rufen  dann  eine  heftige  Peri- 
staltik des  Dünndarms  —  vielleicht  auch  verstärkte  Sekretion  —  her- 
vor und  treiben  den  Inhalt  rasch  ins  Kolon.  Da  aber  die  Harze  erst 
im  Dickdarm  zerstört  oder  resorbiert  werden  [Johanne*  Müller1),  so 
bewirken  sie  auch  noch  in  diesem  eine  gesteigerte  Peristaltik  mit 
Kolik  und  konsekutiver  Hyperämie  und  reflektorischer  Erregung  der 
übrigen  Beckenorgane;  sie  sind  daher  keineswegs  so  harmlos  wie  das 
Ricinusöl. 

Hierher  dürfte  ferner  zu  stellen  sein  Fructus  Colocynthidis, 
von  Citrullus  Colocyntbidis,  und  die  daraus  hergestellten  Extrakte  und 
Tinkturen.  Der  wirksame  Bestandteil  ist  das  ungemein  bitter  schmeckende 
wasserlösliche  Glykosid  Colocynthin;  es  bewirkt  in  kleinen  Gaben 
lExtr.  Coloe.  O'Ol — 0'05!  pro  dosii  verstärkte  Sekretion,  bzw.  einen 
Flüssigkeitserguß  im  Dünndarm  —  wahrscheinlich  auch  im  Dickdarm 
—  und  beschleunigt  die  Peristaltik2,  in  größeren  Mengen  ruft  es  Er- 
brechen und  heftige  Magen-  und  Darmentzündungen  hervor.  Desgleichen 
Gutti,  das  Harz  aus  Garcinia  Morella,  unlöslich  in  Wasser,  geschmacklos; 
es  enthält  außer  Gummi  die  wirksame  Gambogiasäure.  die  iu  kleinen 
Dosen  wässerigen  Durchfall  ohne  Schmerzen,  in  großen  Kolik  und 
Gastroenteritis,  eventuell  Abortus  verursacht. 

Endlich  Podophyllin,  das  Harz  von  Podophyllum  peltatuni, 
das  als  wirksamen  Stoß'  das  kristallinische,  in  Wasser  schwer  lösliche 
Podophyllotoxin  enthält.  In  Gaben  von  001— 0'05  g  wird  es  bei 
chronischer  Obstipation,  in  größeren  Dosen  lü'l  g  Maximaldosis  pro 
dosi)  als  Drasticum  angewandt.  In  zu  großen  Mengen  verursacht  es 
heftige  Gastroenteritis.  Podophyllotoxin  und  Colocynthin  bewirken  auch 
nach  subcutaner  Injektion  Durchfall  und  eventuell  Castroenteritis,  dabei 
aber  auch  Nierenentzündung  und  an  der  Applikationsstelle  Eiterung, 
sie  sind  daher  für  subcutane  Injektionen  ungeeignet. 

Das  Evonymin  der  Engländer  und  Amerikaner  ist  ein  aus  Evonymus 
atrorpurimri-iis  gewonnene.-  abführendes  Harz,  das  aus  dem  alkoholischen  Auszug 
durch  Wasser  gefällt    wird.    In   der  Lösung  bleibt   dann  ein  Glykosid  Evonymin 

Hamm  3). 

III.  Dickdarmerregende  Mittel. 

Hierher  gehört  eine  Reihe  \on  Drogen,  welche  sämtlich  Anthra- 
chinonderivate  enthalten,  u.  zw.  insbesondere  dasEmodin,  ein  Trioxy- 
methylanthrachinon 

ml  eil,  OH  CH3 

'"  .    ■""    .,„ 

CO  I  0  OH 

OH  OH 

1  Johannes  Müller,  Diss.  Dorpal  1885,  das.Lit. 

-    r.nlth,,;,.    I'/hnins   Aivh.    lülll.    Hd.  KU.    S.  627. 

•  Romm,  Diss.  Dorpat.  L884 
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und  in  noch  größeren  Mengen  Verbindungen  größtenteils  glykosidi- 
scherArt,  aus  denen  hydrolytisch  oder  durch  Oxydation  verschiedene 
Oxymethylanthrachinone  im  Darm  gebildel  werden  (Tschirch'1).  Durch 
Spaltung  entstehen  die  wirksamen  Emodine  aus  den  Glykosiden  vod 
Senna,  verschiedenen  Frangulaarten  und  von  Rheum,  durch 
Spaltung  und  Oxydation  aus  den   Bestandteilen  der  Aloe. 

Die  Oxyanthrachinone  haben  die  Eigenschaft,  in  spccilischcr  Weise  " 
die  peristaltisehen  Bewegungen  des  Dickdarms  zu  erregen,  während 
sie  den  Dünndarm  anscheinend  nicht  beeinflussen,  u.zw.  liegt  ihr 
Angriffspunkt  in  der  Dickdarmwand  selbst  (Magnus1).  Kleine  Dosen 
bewirken  daher  nur  die  Entleerung  weicher,  nicht  völlig  eingedickter 
Kotmassen,  größere  Dosen,  die  eine  stürmischere  Peristaltik  des  Kolons 
veranlassen,  profuse  flüssige  Diarrhöe.  In  allen  Fällen  tritt  der  Erfolg 
erst  nach  acht  oder  mehr  Stunden  ein.  d.h.  bis  das  Mittel  vom  Magen 
zum  Kolon  gelangt  ist,  und  bei  starker  Wirkung  unter  mehr  oder 
minder  heftigen  Kolikschmerzen  und  Tenesmen. 

Unter  den  Organen,    die  bei  der  Reizung  des  Dickdarms    durch    ;,,„,u,„, 
Abführmittel    zugleich    mit    ihm    hyperämisch    werden    können,    zumal 
wenn   die   Reizung  und    Kongestion   sehr  stark   ist,    sind   vor  allem  die    vtauaum 
vom  gleichen  Nervenplexus  (Plexus  hypogastricus)  versorgten  und  so    '!,',■"!,'", 
reflektorisch    mit    den    unteren    Darmabschnitten    verbundenen   weib- 
lichen Geschlechtsorgane  hervorzuheben.  Dies, kann  je  nach  Um- 
stünden eine  erwünschte  oder  unerwünschte  Vermehrungder  Menstrual- 
blutung  und  bei  gravidem  Uterus  auch  Abortus  herbeiführen.  Mehrere 
von   den    Drasticis  der   letzten   Gruppe,  namentlich   aber  Aloe,  werden 
daher  in   solchen   Absichten   »('braucht   und   mißbraucht. 

Ein  Teil  des  Emodins  wird  resorbiert  und  geht  in  den  Harn 
über,  der  dann  durch  Alkalizusatz  rot  gefärbt  wird.  Die  Emodine 
gehen  auch  zum  Teil  in  die  Milch  über  und  erteilen  ihr  abführende 
Wirkung. 

Die  Sennesblätter  von  Cassia  angustifolia  enthalten  außer  dem 
wirksamen  Glykosid  ein  sehr  bitter  schmeckendes  Harz,  das  durch 
Alkoholextraktion  entfernt  werden  kann,  ohne  der  Droge  ihre  ab- 
führende Kraft  zu  nehmen.  0"5 — 2'0  </  im  Aufguß  genügen  für  eine 
milde  Wirkung.  2'0 — 5'0  g  wirken  nach  5 — 8  Stunden  als  kräftiges 
Laxans.  Die  Sennesblätter  sind  der  wirksame  Bestandteil  verschiedener 
offizineller  abführender  Präparate,  so  der  Species  Iaxantes,  des  Pulvis 
Liquiritiae  compositus,  des  Infusum  Sennae  compositum  und  des 
Electuarium  e  Senna. 

Von    den    Franintladroo-eii    ist    die    au    Oxymethylanthrachinon  lr""a">"- 
reichste   (5%     (Tschirch3)   die   Cortex    Frangulae,    Faulbaumrinde, 
von  Rhamnus  Frangula.  Frisch  enthält  sie  brechenerregende  Substanzen, 
die  sich  beim  Lagern  umwandeln,  die  Droge  soll  deshalb  mindestens 
ein  Jahr  alt  sein. 


1  Tschirch,  Arcb.  der  Pharniacie.  Bd.  2:17.  lMüi;  Bd.  2:;s,  ükki;  II, an,,.  P„.st. 
1904,  Nr.17-19,  das.Lit. 

-  Magnus.  Ergetra.  d.  Physiol.  1903,  und  /'//».„/>  An-h.  l'.ios.  Bd.  122,  S.  251, 
ferner  Slierlin,  Münchner  med.  Woebenschr.  1910.  Nr.  27  (Röntgenbeobachtung  am 
Menschen  t. 

:'  Tschirch.  Schweiz.  Woebenschr.  t.  Chem.  u.  Pharm.  1904,  Bd.  42,  Nr.  35. 
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Aus  der  Rinde  von  Rhamnus  Purshiana  wird  das  vielgebrauchte 
Extraetum  Casearae  sagradae  hergestellt.  Die  Früchte  vom  Rham- 
nus cathartiea  dienen  fast  nur  zur  Herstellung  eines  abführenden 
Sirups. 

Rhabarber,  Radix  Rhei,  vom  Rheum  officinale,  enthält  neben 
den  abfahrenden  Oxyanthrachinon-Verbindungen  einen  Bitterstoff  und 
reichüche  Mengen  einer  Gerbsäure,  deren  stopfende  Wirkung  bei  An- 
wendung kleiner  Gaben  (O'l — 0'3)  vom  Rheum  allein  zur  Geltung 
kommt:  nach  größeren  Dosen  i  l'O — 5'0  g)  überwiegt  die  laxierende 
Wirkung. 

Aloe  ist  der  präparierte  und  eingetrocknete  Milchsaft  verschiedener 
Aloearten,  der  in  zwei  Sorten,  der  mit  Krvstallen  durchsetzten  gelb- 
braunen Aloe  hepatica  und  der  kolophoniumartigen  amorphen  Aloe 
lucida  in  den  Handel  kommt.  Nur  die  letztere  Sorte  ist  offizineil. 
Aloe  enthält  neben  10—16%  Aloin  (,'r<">>/r)n>/<ll  ,  einem  in  goldgelben 
Nadeln  kystallisierenden  Körper,  größere  Mengen  anderer  Anthra- 
chinonderivate     Tschirch2). 

Das  reine  Aloin  wirkt  in  Dosen  von  01 — 0'3  nach  8 — '20  Stunden 
abführend,  u.  zw.  nach  innerlicher  wie  nach  subcutaner  Applikation. 
In  letzterem  Falle  wird  es  beim  Menschen  nahezu  vollständig  im 
Dickdarm  ausgeschieden,  wo  es,  wie  auch  nach  innerer  Verabreichung, 
wahrscheinlich  erst  eine  oxydative  Umwandlung  in  den  abrührend 
wirkenden  Körper  erleidet.  Da  die  Oxydation  durch  die  Gegenwart 
von  Metallsalzen,  namentlich  Eisensalzen,  beschleunigt  wird,  so  erklärt 
sich  die  nach  Christisoii,  Hnlihind  u.a.  kräftig  abführende  Wirkung 
der  Pilulae  alogticae  ferratae. 

Nach  Ellenberger  und  Baum1'  regt  Aloe  die  Gallensekretion 
kräftig  an. 

Die  subcutane  Injektion  —  am  besten  in  Formamid  zu  5—10%  —  ist  fftr 
mehrere  Minuten   ziemlich   schmerzhaft,    wird  aber  sonst  ohne  Schaden    ertragen4. 

Beim  Kaninchen  wirkt  Aloe  nicht  abführend.  Ii.-i^cjren  tritt  bei  ihm  nach 
Subcutaner   Injektion   eine   schwere   Ni«-n -n^e] e:iil i -i i im"  ein     Hminl, ■iihitnt*  . 

Zu  diesen  natürlich  vorkommenden  Drogen  kommen  neuerdings 
einige  synthetisch  gewonnene  Anthracenderivate,  die  sich  als  brauch- 
bare Abführmittel  erwiesen  haben.  Einer  zufälligen  Beobachtung  ver- 
dankt man  die  Kenntnis,  daß  auch  das  Pheno  Iphthalein  zu  0*1— 0"6  g 
in  gleicher  Weise  abführend  wirkt  (v.  Vdmossy6).  Fs  kommt  auch 
unter  dem  Namen  Purgen  in  Tabletten  in  den  Handel. 


1 

heuolphthaleim 

„  n4  <  >]  [ 

c          CO  bildet  ein  gelblich  weißes 

Kn  stall 

pulver, 
bildet  . 

.las   >ich   in  Wasse 
3  rote,  leicht    löslicl 

kaum, 
c   Salze. 

C   II, 
in   Olivenöl   zu   etwa    -".<   löst;   mit 
Kiese  Alkalisalze   reizen   subcutan 

Alkaliei 

1  Grunewald,  kxah.  d.  Pharm.   L890,  Bd.  228,  S.  115 

'  Tschirch,  I.e. 

a  hllmhrmcr  u.  Il.tum.    U-ch.  f.  wiss  u  prakt   Tierh.  1898,  Bd.  25.  S.  87. 

'  II.M,„,i.  i.reh.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1890,  Bd.  28;  Bafeter,  Diss.  Marburg 
1890,  'las.  I,it. 

■  i;r<i»<lriihnr,i,  Miss,  Berlin  1893,  das.  Lit. 

•  r.   VdmOBSy,   Tina    .1    (l.^rmvart.    l'.'OL1.    S.  201. 
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heftig'  ilns  (tcwebe.    iiilin\niiis  sind  sie   sehr  wellig  e,i!'liiv     Pliei.olplitluilein  srllist.    in 

öliger  Lösung  subcutan  injiziert,  bewirkt  ohne  örtliche  Reizerscheiuungen  leichte 
Stuhlentleerung;  sicherer  und  insbesondere  mehrere  Tage  anhaltend  ist  die  analoge 
Wirkung  des  Phenoltetrachlorphthnleins  (zu  o- 1  ,/   in  20'0g  Ol   gelöst  subcutan1). 

Schwefel.  Einer  der  aormalen,  die  Dickdarmperistaltik  an-  scinvefei. 
regenden  Stoffe  is1  der  Schwefelwasserstoff  (y.  Bokay2),  der  durch 
die  Fäulnisvorgänge  im  Dickdarm  ans  dein  Zelldetritus  und  sonstigem 
schwefelhaltigen  Inhalt  in  Spuren  entstellt.  Die  Menge  des  sich 
bildenden  Schwefelwasserstoffes  im  Dickdarm  kann  nun  erheblich  ver- 
mehrt  werden  durch  Zuführung  von  Schwefel.  Fein  verteilter  Schwefel 
wird  aber  nicht  nur  durch  Bakterien  reduziert,  sondern  auch  un- 
mittelbar durch  gewisse  Eiweißkörper,  insbesondere  durch  die  Eiweiß- 
substanzen der  Dünndarm-  und  Dickdarmschleimhaul  Heffter3\  u.zw. 
ebenso  bei  der  sauren  Reaktion  des  Dünndarminhaltes  wie  bei  der 
alkalisehen  des  Dickdarms;  die  Magenschleimhaut  dagegen  enthält: 
solche  den  Schwefel  reduzierenden  Stoffe  nicht.  Eingenommener  Schwefel 
bleibt  dabei-  im  Magen  ganz  anverändert  und  indifferent,  im  Dünn- 
darm beginnend,  bis  hinab  zum  Dickdarm  liefert  er  aber  fortdauernd 
kleine  Mengen    von  Schwefelwasserstoff,   die   die  Peristaltik   anregen. 

Schwefelalkalien  haben  die  Eigenschaft,  die  Gewebe  zu  ätzen  Schwefel 
und  zu  zerstören;  auf  die  Reizwirkung  der  ans  Schwefel  etwa  ent-  "'' 
stehenden  Schwefelalkalien  hat  man  deshalb  früher  die  abführende 
Wirkung  bezogen:  sie  können  sich  aber  im  Darm  nicht  bilden,  weil 
die  hohe  C02-Spannung  des  Darminhaltes  dies  vollständig  verhindert. 
Deshalb  kommt  es  selbst  nach  großen  Haben  von  Schwefel  nicht  zu 
einer  merklichen  Atzung  oder  auch  nur  entzündlichen  Reizung  der 
Darmschleimhaut,  ja  nicht  einmal  zu  diarrhoischer,  sondern  nur  zu 
breiiger  Darmentleerung. 

Bei  Hunden  sah  Regensburger*  nach  wiederholten  großen  Gaben  lg]  von 
präzipitiertem  Schwefel  Darmblutungen  auftreten;  ob  dies  Folgen  von  Schwefel- 
alkaliätzung waren  oder  etwa  von  mechanischer  Störung  durch  die  feinen  Schwefel- 
partikelchen, ist  nicht  untersucht  worden.  Auch  bei  Pferden  soll  mitunter  tödliche 
Gastroenteritis  auftreten;  Hertwig  konnte  aber  selbst  durch  16tägige  Verabreichung 
von  im  ganzen  ca.  3kg  Schwefel  bei  einem  Pferde  nur  eine  chronische  Schwefel- 
wasserstoffvergiftung  erzeugen,  aber  keine  merkliche  Dannentzündung  {Fröhner*). 

Von  dem  gebildeten  Schwefelwasserstoff  wird  ein  Teil  resorbiert 
und  zum  Teil  weiter  oxydiert,  so  daß  die  Menge  des  oxydierten  w"sserstoff- 
Schwefels  im  Harn  beträchtlich  vermehrt  ist  Krause6).  Ein  Teil  bleibt 
anzersetzt  und  wird  durch  die  Lungen  und  die  Haut  ausgeschieden; 
daß  bei  chronischem  Gebrauch  von  Schwefel  auf  diese  Weise  gewisse 
leichte  Symptome  von  allgemeiner  Schwefelwasserstoffvergiftung, 
Migräne,  Schläfrigkeit,  Muskelschnierzen  u.dgl..  auftreten  können,  ist 
vielleicht  möglich.  Im  übrigen  schreiben  manche  Autoren  B.C.  Wood1) 
dem  exhalierten  Schwefelwasserstoff  eine  heilsame  Wirkung  auf  die 
Schleimhaut  der  Bronchien   zu.  vielleicht  eine  Hyperämie  der  kleinsten 

1  Abel  u.  Bowntrec,  Journ.  of  pharmacol.  and  exp.  ther.  1909.  I..  S.  2. 

'-'  v.  Unk,, >i,  Aren.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  18S7,  Bd.  23.  S.  2ii!i. 

3  Heffter,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1904,  Bd.  51.  S.  175. 

A  lieg  iishuniei:  Zeitsehr.  I    Biol.  ls7<i.  Bd.  12,  S.  479. 

:'  Fröhner.  tierärztl.  Arzneimittellehre.  1889,  S.  272. 

1  A>„  ,/*,'.  Di^.  Dorpat  1853. 

T  H.<\  Wood,  Therap.  Gaz.  April  1887.  Detroit;  daselbst  Literatui 
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Blutgefäße  und  Anregung  der  Bronchialsekretion;  und  es  gelten  die 
Schwefelwasserstoff-  und  seh  wefelalk  alihalt  igen  Wässer  für  gute 
Exspectorantien  und  Beilmittel  der  Lungenkatarrhe.  In  der  Tierheil- 
kunde werden  Schwefelalkalien  ebenfalls  bei  Bronchialerkrankungen 
angewendet. 

Auch  bei  chronischen  Metallvergiftungen  —  Quecksilber  und 
Blei  —  gelten  die  Schwefelwässer  für  nützlich;  möglich,  daß  sie  die 
in  den  Geweben  fixierten  oder  auch  die  auf  den  Dann  ausgeschiedenen 
und  vielleicht  erneuter  Resorption  unterliegenden  Metallverbindungen 
zerlegen  und  die  Metalle  als  unlösliche  Sulfide  zur  definitiven  Aus- 
scheidung bringen  helfen. 

Der  Schwefel  ist  nicht  flüchtig,  unlöslich  in  AVasser,  löslich  in 
eirkwigen.  Fetten,  Äther  u.  s.  w.  Der  durch  Sublimation  und  Behandeln  mit 
Ammoniaklösung  gereinigte  Schwefel,  Sulfur  depuratum,  ist  kristalli- 
nisch, der  durch  Fällung  von  Schwefelalkalien  mit  Säuren  erhaltene, 
Sulfur  praeeipitatum,  amorph,  sehr  viel  feiner  und  daher  auch  wirk- 
samer. Schwefel  in  Form  von  alkalischen  Pasten  und  Salben  auf  die 
äußere  Haut  gebracht,  bildet  Alkalisulfide,  die  die  Borngebilde  lösen 
und  daher  bei  der  Behandlung  von  mannigfachen  Hautkrankheiten, 
Psoriasis,  Pigmentationen  etc.,  Verwendung  linden.  Das  Schwefel- 
calcium,  durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  in  Kalkwasser  als 
grünlicher  Schlamm  erhalten,  löst  Haare  zu  einer  weichen,  leicht  zer- 
reiblichen  Masse  und  dient  deshalb  als  Enthaarungsmittel. 
';"';;;  Als  Carminativa  bezeichnet  man  eine  Reihe  von  Stoffen,  denen 

man  blähungstreibende  Kraft  zuschreibt,  d.  h.  die  Fähigkeit,  im  Darm- 
kanal  angesammelte  und  Beschwerden  verursachende  Gase  abzutreiben. 
Es  sind  das  die  meistens  bei  der  Behandlung  kleiner  Kinder  ver- 
wendeten Flor.  Chamomillae,  Sem.  Foeniculi  oder  die  aus  diesen 
Drogen  gewonnenen  ätherischen  Öle.  Vermutlich  regen  diese  Stoffe 
die  Darmperistaltik  etwas  an;  vielleicht  ist  es  aber  auch  nur  die 
schwache  narkotisierende  Wirkung  der  ätherischen  Öle.  die  die  Be- 
schwerden subjektiv  erleichtert. 


Obstipantia. 

Mittel,  welche  bestehende  Diarrhöe  beseitigen,  bezeichne!  mau 
als  Stopfmittel,  Obstipantia.  Nach  dem  vorher  Erörterten  beruht  die 
Stopfende  Wirkung  auf  einer  Hemmung  der  Peristaltik  sowohl  des 
Magens  als  auch  des  Darmes  und  auf  Hemmung  der  Darmsekretion. 
Die  direkte  Hemmung  beider  Vorgänge  durch  Opium  oder  Morphium 
und  unter  Umständen  durch  Atropin  ist  schon  besprochen  worden. 
Indirekt  werden  sie  sich  durch  Abhalten  vorhandener  Reize,  mögen 
sie  mechanischer  oder  chemischer  Art  sein,  herabsetzen  lassen:  also 
Hungernlassen  in  erster  Linie  und  zweitens  Zuführung  von  schleimigen 
Stollen.  Mucilaginosis  (Gummi  arabicum:  Dekokte  von  Tubera 
Salep,  Rad.  Althaeae,  Rad.  Colombo  u.a.1,  welche  chemische  and 
zum  Teil  auch  mechanische  Heize  auf  die  Magen-  und  Darmschleim 
bau!  wesentlich  abschwächen.  Dem  entspricht  auch  die  natürliche 
Schutzreaktion  derSchleimhau!  gegenüber  starken  chemischen  Beizungen 
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durch  Ätzmittel  u.  dgl.:  Absonderung  großer  Mengen  eines  zähen, 
reichlich  mucinhaltenden  Schleimes. 

Hän^t  man  einen  Wetlexfrosch  mit  den  Iliiilcrlieinen  in  eine  gerade  /.n 
reichend   konzentrierte  Säurelösung,    BÖ   «erden   die   Keine  nach   wenigen   Sekunden 

herausgezogen;  enthüll  dieselbe  Losung  aber  kolloide  Stoffe,  \*ie  Gummi,  Leim 
o.  dgl.,  bo  bleibt  die  Reflexlieue-un-  -an/.  ,.der  sehr  lange  Zeit  hindurch  aus.  In 
Ähnlicher  Weise  ISßt  sieh  die  Benutzende  Wirkung  schleimiger  Stoffe  gegenüber 
chemischen  Reizen,  d.  h.   gegenüber  dem  raschen  Eindringen  eines  chemi 

deren  reizbaren  Objekten  leicht  nachweisen    Tappeiner*). 

Auch  die  Resorption  von  Wasser  und  von  in  Wasser  gelösten 
Stollen,  wie  Morphium  oder  Chloral,  wird  durch  Kolloide,  namentlich 
Starkekleister  und  Pflanzenschleim,  nicht  unwesentlich  verzögert;  zur 
Diarrhöe  kommt  es  dabei  aber  nicht,  weil  die  Peristaltik  verlang 
samt  ist  und  die  Flüssigkeitsmasse  nicht  bis  in  den  Dickdarm  gelangt. 

In  ähnlicher  Weise  wirken  auch  lein  verteilte  unlösliche  Stoffe, 
wie  eine  Aufschwemmung  von  Talcum2,  Bolus3  oder  von  unlöslichen 
Salzen,  die  die  Schleimhautoberfläche  in  feiner  Schicht  bedecken  und 
vor  dem  Angrifl  chemischer  Agenzien  einigermaßen  schützen. 

Hier  ist  auch  zu  erwähnen  die  schützende  und  resorptionhindernde 
Wirkung  fein  verteilter  Kohle  (Tierkohle  oder  auch  entsprechend 
präparierter  Bolzkohle);  sie  hat  in  sehr  hohem  Grade  die  Fähigkeit, 
in  Wasser  gelöste  oder  auch  fein  suspendierte  Stoffe  zu  adsorbieren, 
eine  Eigenschaft,  die  /.um  Entfärben  von  Flüssigkeiten  in  Chemie  und 
Technik  vielfach  benutzt  wird.  Nach  Wirrlimrukix  Untersuchungen 
werden  Gifte,  wie  z.  B.  Phenol,  Srrychnin,  Morphin,  Bakterientoxine  etc., 
von  Kohle,  wenn  sie  in  genügender  Menge  genommen  wird,  so  voll- 
ständig und  anhaltend  adsorbiert,  daß  die  Gift-Kohlemischungen  sowohl 
im  Darm  wie  subcutan  völlig  ungiftig  sind.  Danach  ist  zu  erwarten, 
daß  Einfuhr  von  Kohle  i  in  wässerigem  Brei  zu  10 — 30  #  und  mehr!1 
auch  im  Magendarinkanal  vorhandene  Gifte,  irritierende  Stoffe  und 
auch  wohl  Bakterien  binden  und  unschädlich  machen  kann,  zumal 
wenn  durch  ein  nachfolgendes  Abführmittel  die  giftbeladene  Kohle 
rasch  aus  dein  Darm  entfernt  wird4. 

Endlieh  wirken  in  ähnlicher,  aber  komplizierterer  Art  die  sog. 
Adstringentia.  Man  versteht  darunter  Stoffe,  welche  mit  den  albu- 
minoiden  Bestandteilen  der  Zellen  und  Zellsekrete  mehr  oder  minder 
feste,  in  neutralen  oder  schwach  sauren  Medien  unlösliche  Kolloid- 
verbindungen bilden.  Es  sind  dies  hauptsächlich  die  Gerbstoffe  und 
gewisse  Metallsalze  sowie  das  Calciumhydroxyd. 

Je  zäher  und  je  weniger  löslich  diese  kolloidalen  Verbindungs- f 
produkte  sind,  um  so  fester  werden  sie  die  Oberfläche,  an  und  in  der 
sie  entstanden  sind,  dichten  und  um  so  wirksamer  das  weitere  Ein- 
dringen des  Adstringens  wie  auch  jedes  anderen  Stoffes  in  die  unter- 
liegenden Protoplasmateile  und  Zellen  verhindern;    etwa  so  wie  eine 

1  Tappeiner,  Münchner  med.  Woehenschr.  1899.  Nr.  1230,  S.  39;  ausf.  Aren,  de 
pharmaeodvn    1902,  Bd.  10,  S.  67. 

2  Vgl.  Debove,  Le  Progres  medieal.  1888.  Nr.  24.  Empfehlung:  200—600  g 
Talcum  in  Milch. 

3  Stumpf,  Ober  ein  zuverl.  Heilverf.  bei  der  Cholera.  Würzburg  1906 ;  Gnnui. 
Münchner  med.  Woehenschr.  1907.  Nr.  48:  Levy,  Die  Bolustherapie,  Diss  Freibiinr  1W\ 

*  Vgl.    UV. /„„«/,■>.  Fortsein-,  der  Med.  1909.  Nr.  13. 
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Niederschlagsmembran,  die  in  der  Wand  einer  beliebigen  Diffusions- 
zelle  durch  den  Niederschlag  von  Ferrocyankupfer  erzeugt  wird,  die 
Zelle  für  gelöste  Stoffe  undurchlässig  macht.  Die  Koagulation  und  damit 
natürlich  auch  die  Abtötung  und  Zerstörung  von  Protoplasma  beschränkt 
sich  daher  bei  den  eigentlichen  Adstringentien  ausschließlich  auf  die 
alleroberflächlichste  Gewebsschicht,  die  verdichtet  wird  und  nun  eine 
Schutzdecke  gegenüber  chemischen,  bakteriellen  und  auch  mechanischen 
Angriffen  und  somit  gegenüber  allen  sensiblen  und  entzündungs- 
erregenden Reizen  bildet.  Zugleich  wird  die  Sekretion  der  oberfläch- 
lichen, von  dem  Mittel  betroffenen  Drüsen  herabgesetzt1,  und  auch  die 
Flüssigkeitsabsunderung  aus  Gewebsspalten  verstopft,  die  in  Wunden 
oder  Granulationsgeweben  zutage  liegen;  endlich  werden  auch  die 
oberflächlichen  Blutcapillaren  und  Arteriolen  verändert,  ihre  Wände 
werden  undurchlässiger  für  l'lasma  und  Leukocyten,  indem  die  Kitt- 
substanz zwischen  den  Endothelien  gedichtet  wird:  ihre  Ring- 
muskulatur schrumpft  durch  die  Koagulation  der  Oberfläche  zusammen 
und  macht  die  Gefäße  enger-1.  Das  betroffene  Gewebe  wird  demnach 
wenigstens  in  seinen  obersten  Schichten  blutarmer;  dichter,  trockener, 
weniger  sensibel:  Eigenschaften,  die  im  ganzen  denen  des  gelockerten 
und  geschwellten,  geröteten,  stark  secernierenden  und  schmerzhaften, 
(1.  h.  also  des  entzündeten  Gewebes  entgegengesetzt  sind.  Daher  denn 
die  Adstringentien  überall  da,  wo  an  Wunden  oder  Schleimhäuten 
die  Symptome  der  Entzündung  bestehen,  zur  Einschränkung  dieser 
Symptome  als  entzündungswidrige  Mittel  Verwendung  finden;  das 
gilt  insbesondere  auch  von  der  katarrhalischen  Entzündung  der  Magen- 
und  Darmschleimhaut. 
\';i"l":l'.lli J"  Werden  aber  die  Adstringentien  von  vornherein  in  konzentrierterer 

Lösung  auf  Schleimhaut  oder  Granulationsgewebe  gebracht,  so  koagu- 
lieren sie  nicht  nur  die  alleroberflächlichste  Schicht,  sondern  dringen, 
bevor  noch  die  schützende  Decke  sich  genügend  dicht  hat  bilden 
können,  in  die  Tiefe  und  zerstören  das  zunächst  betroffene  Gewebe. 
Der  Erfolg  ist  dann  eine  grobe  Ätzung,  deren  Grad  und  Tiefe 
selbstverständlich  bedingt  ist  von  der  Diffusibilität  des  Mittels,  seiner 
Löslichkeit  und  nicht  zum  mindesten  auch  von  der  chemischen  Beschaffen- 
heit sowohl  des  das  Reaktionsprodukt  bildenden  Ätzschorfes  als  auch 
des  ätzenden  Mitttds  selbst.  Ist  nämlich  der  Atzschorf  nicht  fest  und 
zäh,  sondern  locker  oder  gar  flüssig,  so  setzt  er  dem  Weiterdringen  \uu\ 
der  Tiefenwirkung  des  Mittels  keinen  Widerstand  entgegen:  hat  das 
Ätzmittel  eine  starke  chemische  Avidität  —  bei  den  hier  in  Betracht 
kommenden  .Metallsalzen  handelt  es  sich  dabei  vorwiegend  am  die 
Avidität  der  Säurekomponente  —  so  wird  es  auch  schon  in  geringerer 
Konzentration  eine  stark  zerstörende  Wirkung  äußern  können.  Die 
umfänglichere  Zerstörung  und  Abtötung  von  Gewebe  ruft  dann,  wie 
überall,  reaktive  Entzündung,  Erweiterung  der  Gefäßcapillaren  u.s.w. 
hervor,  die  schließlich  mit  der  Abstoßung  der  mortifizierten  Massen 
und  mit  Regeneration  neuen  Gewebes  endet. 
Gerb-  Unter  Gerbstoffen  begreift  man  verschiedene,  in  fastallen  Pflanzen 

atoffe.   vorhandene    stickstofffreie,    in  Wasser,   Glycerin,    Alkohol    leicht,    in 

1  Sehnt:.   Aren.  I    KD.  P   D    l'li.   1890,   Bd.27. 
"  ihm:.    I  irchotoa   Lreh.  1889,  IM.  116. 
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wasserfreiem  Äther  gar  nichl  lösliche  amorphe  Kolloidstoffe,  die 
sämtlich  die  Eigenschaft  haben,  Eiweiß,  Leim  und  pflanzliche  Basen 
in  neutraler  oder  schwach  saurer  Lösung  zu  fällen  und  mit  Ferri- 
Balzen  sich  dunkelblau  oder  dunkelgrün  zu  färben.  Es  sind  schwache 
Säuren,  u.  zw.  meistens  Anhydride  und  Kondensationsprodukte  von 
Dioxy-  oder  Trioxybenzoesäuren,  namentlich  der  Gallussäure,  in  welche 
sie  durch  Alkalien  oder  hydrolytische  Fermente  aufgespalten  werden 
können.  Die  Gallussäure  gibl  zwar  auch  die  erwähnte  Tintenreaktion 
mit  Eisenoxydsalzen,  faili  aber  weder  Eiweiß  noch  Leim  und  ist 
daher  ohne  alle  adstringicreude  Wirkung. 

Die  gelblich  gefärbte,  pulverige  Gerbsäure,  A  ei  dum  tannicum, 
wird  aus  den  Gallae  Halepenses,  den  durch  den  Stich  der  Gallwespe 
entstandenen  Eichengalläpfeln,  gewonnen.  Ihr  Geschmack  ist  zusammen- 
ziehend. Sie  übt  in  der  oben  beschriebenen  Weise  eine  adstrin 
gierende,  unter  Umständen  auch  oberflächlich  ätzende  Wirkung;  aus 
und  kann  bei  allen  zugänglichen  Schleimhäuten  oder  granulierenden 
Flächen,  bei  Erkrankungen  der  Mundhöhle,  z.  15.  als  Gurgel-  oder 
Pinselwasser  in  1'2 — l%igen  Lösungen  benutzt  werden.  Zur  internen 
Anwendung  bei  der  Behandlung  von  Darmkatarrh  eignet  sie  sich  nicht 
gut,  weil  sie  die  Magen-  und  Duodenalschleimhaut  adstringiert  und 
somit  Appetit  und  Verdauung  stört,  und  weil  sie  im  Dünndarm  unter 
hydrolytischer  Spaltung'  resorbiert  wird  und  deshalb  nicht  weit  genug 
in  den  Darm  hinabgelangt. 

Die  resorbierte  Gallussäure  wird  zum  allergrößten  Teil  verbrannt,  zu  einem'' 
kleinen  Teil  erscheint  sie  frei  oder  als  gepaart»' Schwefelsäure  im  Harn  t Mörmr' . 
(terbsäure  als  solche,  d.h.  als  Alkalitannat,  geht  nicht  in  den  Harn  iilier. 
ImVs  folgt  u.a.  daraus,  dal!  jeder  eiweilifreie  Harn  vom  .Menschen,  ob  sauer  oder 
alkalisch,  mit  i.crhsäure  schon  im  Verhältnis  von  1:100.000  einen  unlöslichen 
Niederschlag  gibt,  derselbe  Niederschlag  wird  aber  durch  Gerbsäurezusatz  auch  in 
dem  klaren  Harn  erzeugt,  der  nach  vorgängiger  Applikation  von  Tamiatou  entleert 
worden  ist-'.  Die  Kerbsäure  wird  danach  wahrscheinlich  schon  bei  der  Resorption 
durch  die  Dannzellen  vollständig  in  gallussaures  Alkali  verwandelt,  welches  kein 
Adstringens  mehr  ist;  eine  adstringicreude  oder  stvptische  Fern  Wirkung  der 
Gerbsäure  auf  Lunge,  Niere  etc.  ist  deshalb  nicht  anzunehmen. 

Soll  die  Gerbsäure  bis  in  den  unteren  Darmabschnitt  gelangen.  ' 
so  verwendet  man  gerbstoff haltige  Drogen,  in  denen  sie  von  Cellulose, 
Gummischleim  oder  anderen  einhüllenden  Stoffen  umschlossen  und  so 
vor  der  zu  raschen  Lösung;  und  Resorption  geschützt  ist,  z.  B.  Catechu, 
ein  Extrakt  aus  Acacia  catechu,  Radix  Ratanhiae  von  Krameria 
triandra  im  Dekokt  oder  Extrakt,  ebenso  Cortex  quercus,  Lignum 
I  lampechianum  u.  a.  m. 

In  manchen  Drogen,  die  ganz  anderen  Zwecken  dienen  sollen,  macht  sich 
ihr  bedeutender  üei'bstotl'gehalt  in  störender  Weise  geltend;  so  in  den  Chinarinden 
und  in  der  Granatwurzelrinde.  Die  Ipecacuanha«  urzel,  »lie  wir  als  Emeticum  schon 
kennen  gelernt  haben,  enthält  ebenfalls  reichlich  Gerbsäure  und  ist  wohl  deshalb 
auch  als  Heilmittel  bei  der  Ruhr  verwendet  worden. 

Weit  sicherer  und  vollkommener  wird  der  Zweck  aber  erreicht 
mit  synthetisch  hergestellten  Verbindungen  der  Gerbsäure,  in  denen 
sie  larviert  ist,  als  geschmackloses  Pulver  weder  die  Mund-  noch  die 


1  Mörner,   Zeitschr.  f.  phys.  Chem.    1892,  Bd.  ltf,    S.  255,   und   ferner   Bost, 
Sitzimssber.  Ges.  Bef.  d.  ses.  Naturw.  Marburs.  Mär/  1>'j> 

2  Vgl.  Bost  1.  e. 

Meyer  o.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2    Aufl.  13 
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Magensehleimhaut    angreift    und    erst    im    alkalischen    Darmsaft    all- 
mählich gelöst   und    in    wirksamer  Form  freigemacht  wird.    Derartige 

n.  Verbindungen  sind  das  Tannalbin,  ein  Tanninalbuminat  mit  ca.  50% 
Gerbsäuregehalt,  das  durch  Erhitzen  auf  110 — 120°  gegen  Pepsinver- 
dauung resistent  gemacht  worden  ist  (Gottlieb1);  es  wird  vom  Pankreas- 
saft  langsam  gespalten  und  erstreckt  seine  Wirkung  bis  in  die  tieferen 

,.  Darmabschnitte;  Dosen  1 — 2  g  mehrmals  täglich;  ferner  das  Tannigen: 
Acetylester  der  Gerbsäure,  gelblichgraues,  in  neutralen  und  sauren 
Flüssigkeiten  unlösliches,  kaum  säuerlich  schmeckendes  Pulver,  ca.  85% 
Tannin  enthaltend;  es  löst  sich  in  schwachen  Alkalien  (Carbonaten, 
Borax lösung  etc.)  und  fällt  in  dieser  Lösung  Albuminate  und  Leim. 
Es  gelangt  bei  größeren  Dosen  (von  V2 — 4  g)  bis  in  den  Dickdarm, 
wo  sich  teils  unverändertes  Tannigen,  teils  (beim  Menschen)  Gerbsäure 
nachweisen  läßt  I  H.Meyer  und  F.  Müller;  JRost2).  Ähnliche  Präparate 
sind  das  Tannocol,  eine  Gerbsäureleimverbindung  mit  etwa  45% 
Tanningehalt,  und  das  Tannoforni,  Kondensationsprodukt  von  Tannin 
mit  Formaldehyd. 

Im  Anschlüsse  au  diese  Adstringentien  der  Tauninreihe  mag  noch  die 
Oortex  Coto.  eine  aus  Bolivien  stammende  Rinde,  erwähnt  werden,  deren  Dekokt 
als  wirksames  Heilmittel  bei  Diarrhöen,  namentlich  in  Italien  Verwendung  findet. 
Der  wirksame  Bestandteil  dieser  Rinde  ist  kein  Gerbstoff,  sondern  ein  schart 
reizender  Bitterstoff  Cotoin,  über  dessen  Wirkung  auf  die  Darmschleimhaut  wir 
noch  wenig  unterrichtet  sind;  es  wird  zu  5-  50  mg  verordnet. 

!-  Von   den   adstringiorenden   Metallsalzen   eignen   sieh    für    die   Be- 

•  handlung  der  Magen-  und  Darmschleimhaut  nur  solche,  welche  weder 
Brechen  erregen  iCu,  Znu.  a.)  noch  auch  leicht  Atzungen  der  Schleim- 
haut hervorrufen.    Dem    entspricht  in  erster  Linie  das  in  Wasser  un- 

"1  lösliche  Bismutuni  subnitricum,  Magisteriuni  Bismuti,  basisch 
salpetersaures  Wismutoxyd  (0"2 — 1"0  g  mehrmals  täglich*.  Es  bildet 
auf  der  Schleimhaut  einen  fest  anhaftenden  Überzug,  der  verdichtend, 
schützend  und  sekretionsbeschränkend  wirkt.  Falls  die  Schleimhaul 
nicht  ihres  Epithels  beraubt  ist,  wird  das  Bismutum  subnitricum  nicht 
resorbiert,  so  daß  beliebig  große  Mengen  des  Pulvers  ohne  Gefahr  der 
Metallvergiftung  gegeben  werden  können.  Dies  geschieht  jetzt  übrigens 
oft  nur  zu  dem  Zwecke,  den  Darm  und  seine  Bewegungen  bei  der 
Röntgendurchleuchtung  undurchsichtig  zu  machen. 

Dabei  besteht  jedoch  eine  andere  Gefahr,  nämlich  bei  abnorm 
starken  Gärungsvorgängen  im  Dickdarm  die  Reduktion  des  Nitrats  zu 
Nitrit    und    damit    die    Resorption    von     salpetrigsauren    Alkalien. 

"   Nitrite  sind  aber  heftige  Blutgifte  und  können  schon  in  sehr  kleinen 

■■■•  Mengen  den  Tod  herbeiiühren ;  deshalb  ist  es  zweckmäßiger,  da>  basische 

Wismutsulfat   oder  Chlorid   zu   verwenden. 

Uic  gleiche  Blutvergiftung  erleidet  das  Vieh  und  Rotwild,  wenn  es  von 
dem  auf  die  Felder  gestreuten  chilisalpeter  reichlich  genießt  Winl  das  salpeter 
saure  Natron  nicht  rasch  resorbiert,  sondern  bleibt  es  längere  Zeit  im  Magen,  so 
wird  es  reduziert   und  wird  /.um  tödlichen  (oft'. 


1  Gottlüb.  I).  med.  Woch.  1896,  Nr.  11. 

2  TT.  Meyer  und  /•'.  Mull,-,:    D.  med.  Woch.  L894,   Nr.  31;    Bost,  aroh.  f.  exp. 
Path.  ii.  Pharm.  1897,  Bd. 38,  S.  346 

I    Böhme,  aroh.  i.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907,  Bd  57    8   Hl      E.Meyer, 
Münchner  med.  Wwh.  l'.ios,  Nr.  ;;i;:  TT«tfimmn  and  Benuecke,  Wismutvergiftung  eines 

Mnde-     Miiu.d r   med    \\  ach.    1906    53 
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Im  Dickdarm  bindet  das  Magisterium  Bismuti  den  vorhandenen 

M-li\\et'cl\v:iKS(Tstotf"  unter  Bildung  von  tieischwarzem  Schwefelwismnt ; 
dadurch  wird  einer  der  wirksamen  Reize  für  die  Darmperistaltik  ent- 
fernt und  somit  die  Peristaltik  eingeschränkt1. 

Andere  basische  und  ebenfalls  unlösliche  Bi-Verbindungen  sind 
das  Bismutum  subgallicum  und  das  Bismutum  Bubsalicylicum; 
ersteres  auch  unter  dem  Namen  Dermatol  im  Handel.  Anwendung 
wie  bei  Bismutum  suhnitricum. 

In  Wasser  löslich  und  daher  nur  in  geringer,  nicht  ätzender  Kon- 
zentration anzuwenden  ist  das  lMumlium  aceticum,  der  Bleizucker 
(O'lipro  dosi, 0'3!pro  die);  es  wirkt  stark  adstringierend  und  nament- 
lich aniimisierend.  wird  aber  langsam  resorbiert  und  führt  daher  bei 
längerem  Gebrauch  zur  Bleivergiftung.  Es  ist  für  den  inneren 
Gebrauch  ganz  entbehrlich.  Dasselbe  gilt  auch  vom  Alaun,  Alumen; 
es  ist  zwar  ein  gutes  Adstringens,  führt  auch  keine  resorptive  Ver- 
giftung herbei,  wohl  aber  schon  in  kleinen  Mengen  leicht  Erbrechen 
und  Magenreizung. 

Argentum  nitricum,  Silbernitrat,  ist  ebenfalls  als  Adstringens 
für  die  Magenschleimhaut  und  auch  für  den  Darm  viel  gebraucht 
worden.  Ein  großer  Teil  wird  im  Magen  in  das  in  salzsäurehaltigem 
Wasser  unlösliche,  in  Chloralkalien  etwas  lösliche  Chlorsilber  über- 
geführt und  somit  wahrscheinlich  ganz  unwirksam.  In  die  tieferen 
Teile  des  Darmes  gelaugt  das  Argentum  nitricum  keinesfalls  in  wirk- 
samer Form,  da  es  durch  die  organischen  Stoffe  des  Magendarininhalts 
bald  zu  metallischem  Silber  reduziert  wird.  Ein  kleiner  Teil  wird 
vermutlich  als  Albuminat  resorbiert,  durch  die  Lymphbahnen  im  Körper 
verbreitet  und  als  reduziertes  Metall  in  der  Grimdsubstanz  der  ver- 
schiedensten Gewebe  abgelagert2.  Dadurch  werden  die  Organe,  beim 
Menschen  namentlich  die  Haut,  schiefergrau  gefärbt,  ein  im  übrigen 
harmloser  Zustand,  der  als  Argyrie  bezeichnet  wird. 

Calciumhydroxyd,  in  Wasser  zu  ca.  0"15%  gelöst  als  Aqua 
Calcis,  verbindet  sich  mit  Fettsäuren  zu  unlöslichen  Seifen  und  ver- 
dichtet sii  die  lipoiden  Bestandteile  und  Kittsubstanzen  der  Gewebe, 
wozu  die  mechanisch  deckende  Wirkung  des  sich  bildenden  Calcium- 
carbonats kommen  mag.  Die  geringe  Konzentration  des  Kalkwassers 
schließt  alle  Ätzung  aus,  seine  alkalische  Natur  befähigt  es,  das 
zähe,  der  entzündeten  Sehleimhaut  anhaftende  Mucin  zu  lösen  und 
dadurch  reinigend  zu  wirken3,  sowie  auch  schädigende  Säuren  —  wie 
bei  dem  sauren  Darmkatarrh  der  Brustkinder  —  zu  neutralisieren4. 
Übrigens  beruht  die  Obstipation  durch  Kalkwasser  oder  kalkhaltige 
Brunnen  wahrscheinlich  auch  zum  Teile  auf  der  resorptiven  Wirkung 
der  Kalksalze  auf  das  vegetative  Nervensystem,  dessen  Erregbarkeit 
und  auf  die  Gefäßcapillaren,  deren  Durchlässigkeit  sie  mindern5. 


1  Vgl.  o.  Bokay.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887.  Bd.  23.  S.  209. 
-  Vgl.  Fraschetti.  Mohsrhott.*  Unters.  1895.  Bd.  15.  S.  143. 

3  Vgl.  Hamack,   Berliner   klin.  Woehenschr.  1888.    Nr.  18,  und  1889.  Nr.  2b\ 

4  Raudnitz.  Prager  med.  Woehenschr.  1893,  Nr.  29. 

■'•  Chuiri  u.  Fröhlich,    Areh.    f.  exp.    Path.    u.    Pharm.   1911,    Bd.  64.  S.  214: 
Chiari  u.  Jcmmehke,  ibid.,  Bd.  65,  S.  120. 
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Pharmakologie  der  Genitalorgane. 

A-  '  ^  /'"'  Ähnlich  dem  Verdauungskanal    und    seinen    Drüsen    stehen    die 

Korrelation  Genitalorgane  mit  ihren  Drüsen  und  glatten  Muskeln  teils  unter  dem 
Einfluß  mannigfacher  nervöser  Keflexe,  teils  unter  der  Einwirkung 
speeifischer,  auf  dem  Blutwege  ihnen  zugefiihrter  Reizstoffe.  Während 
man  früher  die  Ursache  für  den  Zusammenhang  der  verschiedenen 
Funktionen  der  Genitalorgane  untereinander  und  mit  zahlreichen 
anderen  Tätigkeiten  des  Organismus  ausschließlich  im  Nervensystem 
suchte,  ist  es  jetzt  erwiesen,  daß  der  Einfluß  der  Genitalorgane  auf 
Entwicklung  und  Funktion  entfernter  Gewebe  vornehmlich  auf  chemi- 
scher Korrelation,  auf  der  Wirkung  innerer  Sekrete  beruht. 
<""•<-'<«">  So  ist  die  Abhängigkeit  der  Entwicklung  des  übrigen   weiblichen  (ienital- 

AtnrimHii:  apparates  von  den  Ovarien  bekannt.  Aus  Tierversuchen  (Hegar,  Kehrer*)  weiß 
man,  daß  insbesondere  der  Uterus  und  die  Tuben  rudimentär  bleiben,  wenn  man 
au  neugeborenen  oder  jugendliehen  Individuen  die  Ovarien  entfernt  hat;  durch 
Transplantation  der  exstirpierten  Eierstöcke  unter  die  Haut  konnte  Hcäbam3  normale 
Genitalentwicklung  erreichen.  Auch  der  Zusammenhang  zwischen  den  periodischen 
Veränderungen  der  Uterusschleimhaut  und  den  sie  begleitenden  Schwankungen  zahl- 
reicher Körperfunktionen  mit  der  periodischen  Ovulation  beruht  jedenfalls  zum  Teil 
auf  der  Wirkung  chemischer  Stoffe,  die  beim  Heranreifen  des  Eies  entstehen. 
Wenigstens  sah  Knauer3,  daß  an  anderen  Stelleu  der  Bauchhöhle  eingeheilte  Eier- 
stöcke bei  Tieren  Brunst  hervorrufen  können. 
'i ",'!,",'.„''"  Die  Keimdrüsen  produzieren  also  chemische  Substanzen,  welche 

.w,",,  die  übrigen  Teile  des  Genitalapparates  und  zahlreiche  andere  Körper- 
funktionen beeinflussen.  Das  speeifische  Gewebe  ist  der  Zerstörung 
durch  die  chemisch  wirksamen  Röntgenstrahlen  besonders  leicht  zu- 
gängig; die  Bestrahlung  führt  daher  zu  Atrophie  der  Hoden  sowie 
zur  Atrophie  der  Ovarien  und  dadurch  zu  allen  indirekten  Folgen  des 
Ausfalls  der  Ovarialfunktion.  Die  Bestrahlung  der  <  »varien  findet  zu 
diesem  Zweck  in  der  praktischen  Medizin  Anwendung.  Der  Follikel- 
apparat  der  Ovarien  scheint  auch  gegenüber  circulierenden  Giften 
besonders  empfindlich  zu  sein,  so  daß  man  /,.  B.  durch  Injektionen 
von  Cholin  (v.  Hippel  und  l'af/fiistcchcr4)  Sierilität  und  Rückbildung 
der  Gravidität  bei  Tieren   erreichen   kann. 

Das  mehr  oder  weniger  plötzliche  Erlöschen  der  \<m  den  Ovarien 
ausgehenden  Einflüsse  ist  die  Ursache  von  Ausfallerscheinungen,  die 
nach  operativer  Entfernung  der  Eierstöcke  sowie  im   Klimakterium  zu 

1  Vgl.  Hegar,  Beitr.  zur  Geburtshilfe  and  Gynäkol.  1903,  IM  7.  S.  201. 

!  Halbun.  Monatesohr.  f. Geburtshilfe  und  (ivniikol.  1901,  Bd.  12   S   196. 
s  Knauer.  Anh.  f.  Gynäkologie.  1900.  Bd.  60.  S.322. 

*  r.  Hippel  u.  Pagensiecher,  Münchner  med  Woch.  1907,  Nr.  10. 


mannigfachen  Beschwerden  führen.  Nach  zuverlässigen  Beobachtungen 
Chrobak^,  Landau2)  können  sie  durch  interne  Verabreichung  von  Ovarial- 

siilpsian/.  günstig  beeinflußt  werden. 

Wie  die  einzelnen  'Teile  des  Genitalapparates  seihst  werden  auch  ,'„ 
entferntere,  mit  der  Fortpflanzung  im  Zusammenhang  stehende  Funk 
Honen  durch  die  inneren  Sekrete  der  Keimdrüsen  beeinflußt.  Dies 
beweisen  /..  B.  die  Versuche  von  Xii/Jlmi/w3  für  die  heim  braunen 
Landfrosche  zur  Zeit  der  Brunstperiode  entstehenden  Hypertrophien 
der  Daumenschwielen  und  gewisser  Vorderarmmuskeln:  während  die 
Hypertrophie  am  kastrierten  Froschmännchen  sonst  ausbleibt,  tritt 
sie  in  normaler  Weise  ein,  wenn  Ilodenstückchen  in  den  dorsalen 
Lymphsack  eingebrachl   und  dort  allmählich  resorbiert  werden. 

Auch  die  volle  Ausbildung  aller  weiter  entfernten  sekundären 
Geschlechtsmerkmale  steht  unter  dem  Einfluß  der  Generationszellen. 
Dahin  gehört  die  Beeinflussung  des  Knochenwachstums  und  die 
Wirkung  der  Keimdrüsen  aui  den  allgemeinen  Stoffwechsel  (vgl.  S.  356). 

Soweit  die  Wirkung  dieser  inneren  Sekrete  auf  entfernte  Funk- 
tionen sichergestellt  ist,  wird  sie  an  anderen  Orten  Erwähnung  finden. 
Im  allgemeinen  sind  wir  aber  weit  davon  entfernt,  die  inneren  Sekrete 
der  Genitalorgane  und  ihre  wirksamen  Substanzen  zu  kennen.  Deshalb 
ist  auch  ihre  therapeutische  Verwendung  in  klarer  Indikation  eine 
äußerst  beschränkte. 

Zu  den  in  der  Pubertät  manifest  werdenden  sekundären  Geschlechts-  </:"'"  ,,/ur 
merkmalen,  die  mit  der  inneren  Sekretion  der  Keimdrüsen  zusammen- 
hängen, gehört  auch  die  Ausbildung  der  speeifischen  Empfindlichkeit 
gew  isser  niederer  Centren  des  Nervensystems,  die  mit  dem  Fort- 
pflanzungsgeschäfte im  Zusammenhang  stehen.  Die  komplizierten  Reflexe, 
die  zur  Erektion  führen,  sind  in  erster  Linie  von  psychischen  Vor- 
gängen abhängig.  Sie  können  von  der  Großhirnrinde  aus  sowohl  be- 
fördert als  gehemmt  werden,  anderseits  werden  sie  von  peripheren 
Reizen  ausgelöst.  Die  Erregbarkeit  des  im  Lendenmark  gelegenen 
Reflexcentrums  scheint  durch  das  Yohimbin,  ein  Alkaloid  aus  der 
westafrikanischen  Vohimberinde,  erhöht  zu  werden,  u.  zw.  schon  in 
Gaben,  welche  die  Reflexerregbarkeit  anderer  Centren  des  Sakrahnarks 
(Patellarreflexe)  noch  anbeeinflußt  lassen  (Fr.  Müller*).  Gleichzeitig 
bewirkt  dieses  Mittel  eine  periphere  in  der  Gefäßwand  selbst  an- 
greifende Erweiterung  in  verschiedenen  Gefäßgebieten,  insbesondere 
auch  eine  Erweiterung  der  Penisgefäße  (vgl.  S.  262).  Die  aus  der  Vena 
dorsalis  penis  ausströmende  Blntmenge  nimmt  zu  (Fr.  Müller,  a.  a.  0.). 
Durch  lokale  Gefäßerweiterung  dürften  auch  andere  sog.  Aphrodisiaka 
den  Eintritt  der  Erektion  begünstigen:  auf  einer  mit  Yasodilatation 
einhergehenden  sensiblen  Reizung  der  Schleimhäute  des  Urogenital- 
trakts beruht  z.  P.  die  Wirkung  der  Canthariden  und  anderer  Stotfe,  die 
bei  ihrer  Ausscheidung  durch  den  Harn  einen  Entzündungsreiz  setzen. 

In  nächster  nervöser  sowie  chemischer  Korrelation  zum  Genital-     *%££ 
apparate  steht  die  Funktion  der  Brustdrüsen.    Ihr  Wachstum   beim 

1  Chrobid;  Zentralbl.  f.  Gynäkologie.  18%,  Bd.  20. 

*  M.  Landau,  Berliner  klin.  Woch.  189lj. 

3  Nußbaum.  Pfliiqer*  Areb.  f.  Physiologie.  1909,  Bd.  129,  S.  110. 

*  Fr.  Müller,  Aivh.  intern,  de  pharm,  et  de  ther.  1907.  Bd.  17.  S.  81. 
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weiblichen  Geschlechte  tritt  in  der  Zeit  der  Pubertät  zweifellos  unter 
dem  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf. 

Tierversuche  zeigen,  daß  die  Entwicklung-  der  Drüsen  nach  Exspiration 
der  Ovarien  an  jugendlichen  Tieren  zurückbleibt,  nach  gelungener  Transplantation 
aber  in  normalerweise  vor  sich  geht  (Foges',  Kramer2).  Auch  die  Yeränderunge 
der  Mamma  in  der  Schwangerschaft  treten  unabhängig  von  nervösen  Verbindunge 
der  Drüse  auf.  An  Bibbert3  auch  nach  erfolgreicher  Transplantation  Wachstum  de: 
Drüse  beim  trächtigen  Meerschweinchen  und  Sekretion  der  eingepflanzten  Brust 
drüse  nach  dem  Wurf  beobachten  konnte.  Der  wirksame  das  Wachstum  specirisch 
anregende  Reizstoff  wird  nach  Starling  und  Chu/pon'  durch  den  Übergang  von 
Stoffwechselproduktion  des  Embryos  geliefert,  da  die  Injektion  von  Fötusextrakten 
auch  bei  jungfräulichen  Tieren  die  Drüsenhypertrophie  hervorruft. 
Lactapit  "Wie  die  Entwicklung  der  Brustdrüse  wird  auch  der  Eintritt  der 

Milchsekretion  nach  der  Geburt  durch  chemische  Reizstoffe  reguliert. 
Dabei  scheint  der  Wegfall  eines  hemmenden  Einflusses  mitzuwirken, 
der  von  den  wachstumsfördernden  Fötalstoffen  ausging  (D'Errico?); 
in  jüngster  Zeit  ist  aber  auch  der  Nachweis  von  lactagogen  Stuften 
in  Placentarextrakten  geglückt,  durch  deren  intravenöse  Injektion 
die  Milchsekretion  bei  Ziegen  gesteigert  werden  kann  (Bosch,  Lederer 
und  Pribram6). 

Im  übrigen  wird  die  Milchsekretion  von  zahlreichen  nervösen 
Einflüssen  beherrscht  und  ist  von  mannigfachen  Reflexen  (Genital- 
reflexen, Saugreiz)  abhängig.  Dennoch  muß  die  Innervation  der  Milch- 
drüse von  der  anderer  wahrer  Drüsen  durchaus  verschieden  sein, 
da  z.B.  das  typische  Drüsengift  Pilocarpin  auf  die  Milchdrüse  nicht 
einwirkt  (~Hammerbacher1\  Die  Milchsekretion  ist  zwar  im  allgemeinen 
von  dem  Ernährungszustande  abhängig,  kann  aber  keineswegs  durch 
Zufuhr  bestimmter  Nahrungsstoffe  beeinflußt  werden.  Auch  eine  pharma- 
kologische Beeinflussung  ist  nicht  sichergestellt,  wahre  medikamentöse 
Laetagoga  gibt  es  nicht:  dagegen  soll  die  Milchsekretion  durch  Jod- 
kalium  deutlich  eingeschränkt  werden. 

Der  Übergang  vieler  Fremdsubstanzen  in  die  Milch  ist  sichergestellt.  In 
der  Frauenmilch  konnten  .lod  und  Brom.  Salicylsäure  und  Autipyrin.  ferner  Arsen 
und  Quecksilber  nach  der  Zuführung  dieser  Medikamente  nachgewiesen  werden". 
Der  Übergang  von  Alkohol  sowie  von  Morphin  und  Atropin  ist  im  Tierexperi- 
mente festgestellt  worden.  Her  l'bergang  der  Fremdsnbstaiizeu  ist  aber  nur  ein 
geringfügiger. 

Von  großer  Bedeutung  für  die  Übertragung  von  Schutzstoffen  auf  den 
Säugling  ist  die  von  Ehrlich*  nachgewiesene  Ausscheidung  von  Antitoxinen  mit 
der  Milch. 

Während  für  die  Behandlung  von  Erkrankungen  der  Schleim- 
häute des  Genitaltrakts  die  gleichen  pharmakologischen  Gesichtspunkte 


1  Foges.  Zentralbl.  f.  Fhysiol.  1905.  Bd  lü.  S.  233. 

2  Kramer,  Münchner  med.  Woch.   1900.  Nr.  39,   und   1909,   Nr.:!0 
8  Ribbert.  Fortsehritte  der  Medizin.  1898,  Bd.  7. 

4  Starlimi  n.  Cho/poit,  Proc.  of  the  R.  S.  o.  c.  1905.  S  505    and  Ergebn 
Physiologie.  1906,  S.6— 64;  Tgl.  auch  Foa,  Aren,  di  Ksiol.,  1909,  Bd. 5,  BowieBw«, 
Innere  Sekretion.  1910,  S.343. 

D'Errico,   La   Pediatria.  1910,  Nr.  4. 

'Busch.  Monatsh.  f.  Kinderheilkunde,    1909.  Bd.  8,   and    Lederer  a.  Pribram, 
I'lhKiers   Aivh     19111.    IM.  Kit.   S.531. 

7  Hammerbache,:  l'thuier*    Vre!,.   IsM     IM.  :;.".   S    228 

»  Bucwa,  Zeitsehr.  f  exp.  Path.  n.  Ther.  1907,  Bd.  I.  S.898. 

•  Ehrlich,  Zeitsohr  f  Byg.  u.  Infektionskrankh.  1892,  Bd.12. 
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gelten  wie  inr  die  anderer  Schleimhäute  (vgl.  Pharmakologie  der  Eni 
zündungsvorgänge,  S.  432  und  Desinfektion  von  Schleimhäuten,  S.  459), 
beansprucht  die  Pharmakologie  <l <t  Uterusbewegungen  eine 
besondere  Betrachtung. 

Ähnlich  wie  der  Darm  kann  der  Uterus  sowohl  im  Lebenden  als 
auch  im  überlebenden  Zustande  Pendelbewegungen  und  peristaltische 
Contractionen  zeigen,  die  in  mehr  oder  weniger  regelmäßigem  Rhythmus 
ablaufen.    Diese  Bewegungen    lassen    sieh   auch   am   künstlieh    durch- 


bluteten Uterus  KurdinowsW)  sowie  auch  an  dem  in  sauerstoff- 
gesättigter Ringerscher  Lösung  überlebend  erhaltenen  Organe  Kehrer2 
stundenlang  beobachten.  Der  Uterus  trägt  demnach  die  Bedingungen 
seiner  automatischen  Contractionen  in  sieh  selbst.  Sein  Bewegungstypus 
ist  je  uach  dem  Zustande  des  Organs  verschieden.  Die  Contractionen 
sind  in  der  ersten  Zeit  der  Schwangerschaft  am  lebhaftesten,  beim 
trächtigen  Organ  erfolgen  sie  langsamer  und  sind  durch  längere 
Ruhepausen  getrennt,  laufen  aber  desto  ausgiebiger  ab. 

1  Kurdinowski,  Bngelmarms  Areh.  f.  Phvsiol.  Suppl.  1904.  S.  323. 

*  Kehr,:,-.  Aren,  f. Gyn.,  Bd.  81,  n.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1W8.  Bd. 58,  S.366. 
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Wie  die  Bewegungen  anderer  glattmuskeliger  Organe  werden 
auch  die  des  Uterus  vom  Centralnervensystem  aus  reguliert.  Der  Uterus 
erhält  fördernde  und  hemmende  Impulse  vom  Centralnervensystem. 
Dieselben  verlaufen  in  sympathischen  und  wahrscheinlich  auch  in 
autonom-sakralen  Nerven  (vgl.  das  beistehende  Schema  der  Uterus- 
innervation).  Der  N.  pelvicus  (erigens),  dessen  Fasern  aus  der  zweiten 
bis  vierten  Sakralwurzel  stammen,  versorgt  Rectum,  Anus,  Blase  und 
die  äußeren  Genitalorgane  und  wahrscheinlich  auch  den  Uterus  mit 
autonom-sakralen  Fasern.  Der  N.  hypogastricus,  der  vom  Ganglion 
mesentericum  inferius  ausgeht,  und  der  N.  spermaticus  vom  Ganglion 
spermaticum  gehören  dem  sympathischen  System  im  engeren  Sinne  an. 
Eine  peripher  gelegene  Ganglienstation  stellt  das  Ganglion  uterinum 
Fruit);*  iiln'iuzt  rsdies  (ianglionj  in  der  Nähe  der  Cervix  uteri  dar.  Über 
den  Einflul!  dieser  verschiedenen  Nerven  auf  den  Uterus  herrscht  noch 
große  Unklarheit,  da  die  komplizierte  anatomische  Anordnung  und  das 
verschiedene  Verhalten  der  einzelnen  Tierarten  die  Übersicht  erschweren. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Langley  u.  Anderson^  überwiegen 
bei  Beizung  des  X. hypogastricus  an  der  Katze  anfänglich  die  hemmen- 
den Fasern,  während  derselbe  bei  Kaninchen  von  vornherein  Erregung 
auslöst.  Ganz  analog  der  Reizung  dieser  sympathischen  Fasern  wirkt 
Adrenalin  auf  den  Uterus;  an  der  Katze  tritt  zuerst  Hemmung,  dann 
erst  Erregung  ein,  während  das  Adrenalin  am  Kaninchenuterus  sofort 
erregend  wirkt.  Außerdem  führt  der  Hypogastricus  vasoconstrictorische 
Fasern  für  die  üterusgefäße. 

Ungewisser  noch  ist  die  Wirkung  des  N.  pelvicus  auf  den 
Uterus.  Er  Fuhrt  erweiternde  Fasern  für  die  Uterusgefäße  v.  Husch  a.Hof- 
mann2  ;  die  Reizung  der  Nervenstämme  rufe  Uterusbewegung  hervor 
(Röhrig,  F.  Kehrer*).  Nach  Langley  u.  Anderson  soll  diese  Wirkung 
des  Nervenstamms  aber  nur  auf  Vermischung  mit  Hypogastricusfasern 
im  Becken  beruhen.  Die  toxikologischen  Befunde  sprechen  indes  dafür, 
daß  der  Uterus  durch  den  N.  pelvicus  auch  motorische  Fasern  erhält, 
die  tatsächlich  aus  dem  sakral-autonomen  System  stammen.  Denn  jene 
Gruppe  von  Giften,  welche  im  allgemeinen  an  den  Endigungen  des 
kranial-sakralen  autonomen  Systems  angreifen,  zeigen  eine  deutliche 
Wirkung.  So  rufen  Pilocarpin  und  Physostigmin  starke  bis  zum 
Tetanus  führende  Erregung  des  Uterus  hervor,  Atropin  bewirkt,  wie 
am  Darm,  in  kleinen  Gaben  Erregung,  in  großen  (iahen  Stillstand  der 
Uterusbewegungen  (E.  Kehrer*). 

Die  Wirkung  iles  Nikotins  ist  bei  den  einzelnen  Tierarten  sowie  im 
trächtigen  und  nichtträchtigen  Zustand  des  Organs  eine  verschiedene. 
An  der  nichtträchtigen  Katze  erfolgl  zuerst  Hemmung  und  dann  erst 
Erregung,  bei  dem  trächtigen  Tiere  dagegen  sofortige  Erregung.  Die 
gleiche  Verschiedenheit  in  der  Wirkung  auf  den  trächtigen  und  nicht 
trächtigen   Uterus  zeigt  sich  auch   beim   Adrenalin".    Die  Reaktion  s- 


1  Langley  u.  Anderson,  Journ.  of  Physiol.  L895,  Bd.  19,  S.  L22. 

*  v.  Bosch  a.Eofmann,  Wiener  med.  Jahrbücher.  1*77.  S   165. 

8  BShrig,   Virchows  Anh.  1879,  Bd.  76,  8.  I,  und  F.  Kehrer,  Beiträge  a\ 
gleich,  und  experiiii.  tiiKmtskunde.  ttieüen  1864. 

•  /•:.  Kehrer,  1.  e. 

1  Vgl.Dafe,  Jonrn.  of  Physiol.  L906,  Bd.  34.  s.  163,  u.  Kehrer,  t.a.0 


Pituitrin,  Pilocarpin,  Nikotin.  201 

Änderung  des  Uterus  diesen  Giften  gegenüber  stein  in  Übereinstim- 
mung mit  den  verschiedenen  Effekten  des  Sympathicus  im  nichtträch- 
tigen und  trächtigen  Zustand.  Am  Uterus  der  Katze  fanden  Langley 
and  Anderson  und  Du/,  '  beim  aichtträchtigen  Tier  Hemmung  durch 
Hypogastricusreizung,  beim  trächtigen  aber  sofortige  Erregung.  Es 
scheint  somit,  daß  die  gedehnten  Muskelfasern  des  graviden  Uterus 
allen  erregenden  Einflüssen  leichter  zugänglich  werden  Cushny2). 
Dies  stimmt  auch  mit  klinischen  Erfahrungen  liberein. 

Neuerdings  Indien  v.  Frankl-Hochwart  und  A.  Fröhlich  gefunden, 
daß  das  Extrakt  aus  dem  Iuttindibularteil  der  Hypophyse,  das 
Pituitrin,  die  Uterusmuskulatur  des  Kaninchens  zu  maximaler  Con- 
traction  erregt  und  für  die  ihr  zugehenden  Nervenimpulse  erregbarer 
macht '.  Pil0und"" 

Die  erregende  Wirkung  des  Pilocarpins  begründet   seine   An-    vauttn 
wendung  als   Wehenmittel4.     Von    toxikologischem    Interesse   ist  die 
erregende    Uteruswirkung    des    Nikotins  wegen    seiner    mißbräuch- 
lichen   Anwendung    in    Tabakaufgüssen     zur    Fruchtabtreibung.     Im 
übrigen    wirken    sehr    zahlreiche    Gifte    auf    die    Nervenendapparate    ' '""" 
des  Uterus  ein.     So    hat   auch   die  Uteruswirkung   des  Chinins,   das 
neuerdings    als    Wehenbeförderungsmittel     empfohlen    wird    [Bäcker, 
Mäuri r,  Cunitzi r\  einen  peripheren  Angriffspunkt,  da  seine  Wirkung 
auch  am   überlebenden  Organ   eintritt   (Kurdinowski  und   E.  Kehrer6). 
Morphin    wirkt    in  kleinen  (iahen    erregend,    in    großen  (iahen  alter    Morphin. 
lahmend  auf  den  Uterus  ein  (Kehrer,  a.  a.  0.).     Daraus  erklären   sich 
bei  der  Verschiedenheit  der  individuellen    Empfindlichkeit   die  Wider- 
sprüche in  den  klinischen  Beobachtungen  über  die  Beeinflussung  des 
Geburtsaktes  durch  Morphin.  In  dieser  Hinsicht  ist  es  auch  von  Inter- 
esse,  daß   Scopolamin   auf   die   Uterusbewegungen    nicht    merklich  SeopoUmm 
\\  irkt. 

Abgesehen  von  diesen  peripheren  Einflüssen  kann  die  Uterus-    0e&jtale 
bewegungauch  mannigfach  durch  Giftwirkung  auf  das  Centralnerven 
System (Lendenmarkscentrum)  beeinflußt  werden.  So  steigert  Anämie 
der  Centren  sowie  Erstickung  die  Uteruscontractionen.     Die  Rücken- 
markscentren   stehen    ferner    in    Abhängigkeit    von    höheren    Centren, 
z.  IS.    auch    vini    der    Hirnrinde,    und    sind    von    den    verschiedensten 
Stellen,    insbesondere  von  der  Nasenschleimhaut  aus7,  reflektorisch   ■&$&&*- 
beeinflußbar.  Toxikologisch  ist  es  von  Wichtigkeit,  daß  durch  chemische  £n^„,; 
Reizung    der    Darmschleimhaut    gleichzeitig    mit    der    Peristaltik    des 
Darms  auch  Uterusbewegungen  reflektorisch  ausgelöst  werden   Kehrer*). 
Die  drastischen  Abführmittel,  z.  B.  Aloe,  beeinflussen  deshalb  den 

1   I.aniiky  n.  Anderson,  Journ.  of  Phvsiol.  1895,  Bd.  19.  n.  Dale,  a.a.O. 
•   i  usion).  Journal  ot  l'hysiology.  1906,  Bd.  35,  S.  1. 

3  v.  Frankl-Hochwirt  u.  A.  Fröhlich.  Wiener  klin.  Wochensehr.  1909.  Nr.  27. 

4  Vgl.  Brennecke,  Berl.klin.  Wochensehr.  1880,  S.  122:  Kleinwächter,  Aren.  f. 
Gvnäkologie.  1878,  Bd.  13,  S.  280. 

5  Bäcker.  D.  med.  Wochensehr.  1905,  8.417:  Maurer.  Khenda.  1907.  S.  173; 
CmäUer,  Arch.  f.  Gyn.  1907.  Bd.  82.  S.  349.  u.  a. 

•;  Kurdinoirtki.  Areh  f.  Gvn.  1906,  Bd.  78.  S.  34.  u.  E.  Kehrer,  Ebenda. 
1906    Bd.  81. 

7  Vgl,  fließ,  Die  Bezieh,  zwischen  Nase  und  weibl.  Geschlechtsorgan.  Leipzig  u. 
Wien  1897,  u.  A.  Schiff  Chrobaks  Festschrift.  1903.  S.  374. 

8  E.  Kehrer,  Aren.  f.  Gyn.  1910,  Bd.  90,  8.  169. 
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Uterus  nicht  bloß  durch  vermehrten  Blutandrang  zu  den  Beckenorganen, 
sondern  lösen  auch  reflektorisch  durch  die  Darmreizung  Contractionen 
aus,  die  zum  Abortus  führen  können.  Das  gleiche  gilt  wohl  auch  von 
anderen  Fruchtabtreibungsmitteln,  wie  z.  B.  von  den  ätherischen 
Ölen  aus  Tanacetum  vulgare  (Rainfarn),  Thuja  occidentalis  (Lebensbaum), 
Taxus  baccata  und  Juniperus  Sabina  etc.,  welche  sämtlich  Gastro- 
enteritis erzeugen  und  gleichzeitig  zur  Ausstoßung  der  Frucht  führen 
können.  Inwieweit  dabei  auch  noch  speeitische  Wirkungen  auf  den 
Uterus  in  Frage  kommen,  ist  noch  nicht  festgestellt.  Völlig  ungeklärt 
ist  die  Entstehung  von  Uterushlutungen,  Fehl-  und  Frühgeburten  nach 
großen  Sali  c  y  1  s  ä  u  r  e  gaben 1. 

Mutter-  Praktisch  kommt   zur  Beförderung  von  Uteruscontractionen   das 

körn.    Mutterkorn  in  Betracht,  die  Ilvdrastis-  und  Cotarninpräparate 
sowie  das  Adrenalin  und  Pituitrin. 

Seeale  cornutum,  Mutterkorn,  ist  das  Sclerotium  des  Pilzes 

i  1*0, i,  ülaviceps  purpurea,  der  an  verschiedenen  Gramineen  eine  Pilzerkrankung 

hervorruft.  Besonders  in  feuchten  Jahren  kommt  der  Pilz  in  der 
Roggenblüte  zur  Entwicklung.  Er  bildet  20 — 40  mm  lange  und  3—4  nun 
dicke,  spindelförmige,  etwas  gekrümmte  und  längsgefurchte  Körper 
von  dunkelvioletter  Farbe. 

>■•"»<<.  Das   Mutterkorn   hat   in    früheren    Zeiten    sehr   häutig    schwere 

Epidemien  von  Ergotismus  veranlaßt.  Aber  auch  in  den  letzten 
Dezennien  sind  trotz  der  leichten  Nachweisbarkeit  des  Mutterkorns 
im  Mehl  noch  in  verschiedenen  Kulturstaaten  solche  Epidemien  ent- 
standen (z.  B.  1867/68  in  Ostpreußen,  1894  in  Nanterre  in  Frankreich, 
L907  08  in  Ungarn  und  eine  ganze  Reihe  von  Epidemien  in  Rußland). 
Durch  Verarbeitung  des  Mutterkorns  mit  dem  Getreide  können  bis 
6 — 10%  in  Brot  und  Mehlspeisen  gelangen;  schon  der  Gehalt  von 
'/2  1  %  soll  Vergiftungen  veranlassen.  Die  Massenerkrankungen 
zeigen  zwei  verschiedene  Typen.  Man  unterscheidet  danach  eine 
gangränöse  und  eine  konvulsivische  Form  des  Ergotismus. 
In  den  einen  Epidemien  überwiegen  mehr  die  Symptome  der  Gangrän, 
in  den  auderen  die  der  Krämpfe,  aber  es  sind  auch  Epidemien  be- 
schrieben, bei  denen  nur  eine  Erkrankungsform  allein  zur  Beobachtung 
kam  (Kobert2). 

Das  schwankende   Krankheitsbild  des    Ergotismus   spasmodicus   oder 

• '""'-.  convulsiva*    Krampfseiichei  beginnt  mit  dem  Gefühl  von  Taubsein  .in  den  Fingern 

und  Hunden,  das  sich  filier  den  ganzen  Körper  verbreitet  Kriehelkraukheit!  1 '.-11111 
entwickeln  sieh  Magendarnistörungeii.  Brechdurchfälle  und  endlich  die  typischen 
Krämpfe.  Dieselben  bestehen  in  anfallsweisem  Auftreten  sehr  schmerzhafter 
tonischer  Contractionen.  die  insbesondere  die  Ple'xoren  der  Extremitäten  befallen 
und  zu  typischen  Contracturen  führen.    Dazu   kommen  endlich   klonische  Krämpfe 

epileptifi  innen  ( 'haiaklers.  die  st  linden  laug  andauern  können.  I'ie  ( 'nntraetiiivn  bleiben 
dauernd  bestehen  und  mit  ihnen  die  Folgen  seh«  c  Ter  Xachkiankheiteii  des  N'eiven- 
svstenis     labe. ähnliche    Erscheinungen.    Verblödung. 

Der    Ergotismus   gangraenosa    Brandseuche     beginnt   oft   gleichfalls 

mit  Knebeln  und  I'elzigs-cin  in  den  Fingern,  Erb  reche  11  und  Durchfall.  Nach 
einigen  Tagen  stellen  sieh  dann  die  t\  piseheu  Erscheinungen  der  Gangrän  ein. 
I'ie  Haut  an  den  befallenen  peripheren  Teilen  \  eifäibi  sieh,  wird  hlauselnvaiv.  die 
Epidermis   hebt    sieh    an    den    gnnglälicseiereiiden    llaiitstellen    ab.    und     I 

1  Bin  .  Berliner  Min.  Wochenschr.  1893,  8.986. 

.    a  Kuhn/    Historische  Studien  a.  d.  Pharm,  Inst.  /.11  Dorpat.  189] 


trockenem  Brand  ganzer  Zehen  und  Finger,  mitunter  auch  an  den  Ohren  und  der 
Nase,  kommen.  Die  Entwicklung  und  Abgrenzung  der  Gangrän  gehl  anfangs  mit 
sehr  heftigen  Schmerzen  einher  (Ignis  sacer),    Späterhin  tritt  vollständige  Gefühl 

losigkeit    ein 

Bei    diesen     Massenerkrankuugen    hat     mau    sehr    häulig     Kehlgcliurten    und   '■' 

Frühgeburten   beobachtet.    So  kam   man   schon  im    XVII.  Jahrhundert  dazu,  das  "**«»»»». 
Mutterkorn  als  u ehenerregendes  Mittel  zu  gebrauchen.  Durch  unrichtige  Anwendung 
geriet  es  bald  in  Mißkredit,  und  sein  Gebrauch  wurde  gegen  Ende  des  will.  Jahr 

hundert*  vielt'aeli  bekämpft    und  verholen,   hi*   es  zu  Anfang  des  \l\    Jahrhunderts 

von  neuem  in  die  Therapie  eingeführt   wurde. 

Die  Erfahrungen,  die  man  bei  der  Mutterkornvergiftung  gesammeil 
hat.  weisen  auf  dreierlei  Wirkungen  der  Droge  hin:  eine  krampferregende, 
die  den  Ergotismus  eonvulsivus,  und  eine  gangränerzeugende,  die  in 
anderen  Epidemien  den  Ergotismus  gangraenosa  verursachte,  und 
endlieh  die  Uteruswirkung.  Wirksame  Mutterkornextrakte  erzeugen 
ferner  Grefäßeontraction  und  Blutdrueksteigerung.  Die  Aufklärung 
darüber,  von  welchen  Bestandteilen  der  Drop-  diese  verschiedenen 
Wirkungen  abhängen,  konnte  trotz  vieler  darauf  verwandter  Mühe 
lange  Zeit  nicht  gewonnen  werden,  scheint  aber  durch  die  Arbeiten 
der  letzten  Jahre  erreicht  zu   sein. 

Die  Mutterkornextrakte  sind  sehr  kompliziert  und  inkonstant 
zusammengesetzte  Gemische,  aus  denen  mindestens  drei  Substanzen 
rein  dargestellt  werden  konnten,  die  an  der  Wirkung  beteiligt  sind. 
Eine  derselben,  das  amorphe  Alkaloid  Ergotoxin  (Kraß-1,  Barger, 
Carr  u.  Dale2),  ist  ein  für  das  Mutterkorn  speeitiseher  Körper.  Neben 
ihm  kommen  noch  mindestens  zwei  physiologisch  sehr  wirksame 
Fäulnisliasen  in  den  Mutterkornextrakten  vor,  die  entweder  im  Pilz- 
stoffwechsel  oder  durch  Mikroorganismen  aus  organischen  Vorstufen 
entstehen  (Barger  u.  Dole3). 

Mas    Mutterkorn    enthält    außerdem     eine    große    Anzahl    pharmakologisch   ' 

weniger   wirksanier  Bestandteile.    ■/,.  B.   I.euein    'schon   von  Buchheim*    und    neuer    '''  ' '  ' 

dings  von  Borger  und  Dali  is  gefunden,  ferner  l'racil.  Pentamethylendiamin.  Tetra - 
methylendiamin,  Betain  und  Cholin6.  Für  den  Nachweis  von  Mutterkorn  in  Brot 
und  Mehl  ist  ein  hellroter  Farbstoff  sauren  Charakters,  das  Sclererythrin,  von 
Wichtigkeit,  das  sich  neben  anderen  Farbstoffen  als  Ca-  und  Mg-Salz  in  der 
Droge  findet,  hie  l'arhsäure  geht  aus  angesäuerten  wässerigen  Lösungen  in  den 
Äther  über  und  kann  spektroskopisch  sowie  chemisch  leicht  nachgewiesen   werden. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Kraß?  und  von  Barger,  i'urr  ' 
und  Dale2  kommt  im  Mutterkorn  ein  schon  von  Tanret  dargestelltes 
krystallisiertes  Alkaloid  Ergotinin  vor.  Dasselbe  ist  ohne  Wirkung 
auf  den  Uterus.  Neben  dem  kristallisierten  Ergotinin  findet  sieh  aber 
ein  amorphes  Alkaloid,  welches  das  Hydrat  des  kristallinischen 
bildet.  Kraft  nannte  es  Hydroergotinin,  Barger  und  Dole  nennen 
es  Ergotoxin.  Es  erzeugt  nach  Dole1  bei  subcutaner  oder  intravenöser 
Injektion  Contraction  der  glatten  Muskeln,  vor  allem  üterusbewegungen 
und    Blutdrucksteigerung   durch    Arteriencontraction,    sowie   auch   die 

1  Kraft,  Aren.  f.  Pharm.  1906.  Bd.  244,  S.  336. 

2  Barger,  Carr  u,  Dale,  Chem.  News.  1906,  Bd.  94,  S.  89:  Journal  ehem.  Soc 
1907,  Bd.  91,  S.337;  Biochem.  Journal.  1907.  Bd.  2,  S.  240. 

3  Barger  u.  Dale,  Journal  of  Physiology.  1909,  Bd. 38.  und  Khcnda.  1910.  Bd.  40 

4  Buchheim.  Arch.  d.  Pharm.  1875.  Bd.  2. 

6  Barger  u.  Dale,  Ebenda.  1906.  Bd.  244,  S.  550. 

8  Vgl.  Riehhnler.  Marburger  Sitzungsber.  1908,  S.  173. 

'  Dale.  Journal  of  Physiology.  1906.  Bd.  34,  8.  163. 


204  Pharmakologie  der  Genitalorgaue. 

für  das  Mutterkorn  charakteristische  Gangrän.  Die  Blutdrucksteigerung 
ist  peripher  bedingt  und  hält  sehr  lange  an.  Nach  der  anfänglichen 
Erregung  der  Vasoeonstrictorenendigungen  tritt  jedoch  nach  großen 
»Taben  eine  elektiye  Lähmung  aller  fördernden  sympathischen  Nerven 
ein  (vgl.  S.  130»;  der  Blutdruck  sinkt  und  Adrenalin  steigert  ihn  nicht 
mehr,  sondern  führt  unter  diesen  Bedingungen  sogar  zu  Blutdruck- 
senkung i  Phänomen  der  vasomotorischen  Umkehrung  nach  Dale). 

In  den  wässerigen  Seealeextrakten  kommen  ferner  zwei  sehr 
aktive,  in  ihrer  Wirkung  dem  Adrenalin  nahestehende  Basen  vor: 
das  p.-Hydroxyphenyläthylamin  [Barger  u.  Dale1),  das  im  Pilz- 
niycel  oder  durch  Mikroorganismen  ausTyrosin,  und  das  ß-Imidazolyl- 
äthylamin,  das  in  analoger  Weise  aus  Histidin  entsteht2.  Die  erstere 
Base  wirkt  sehr  energisch  gefäßverengernd,  die  andere  ruft  noch  in 
enormer  Verdünnung  sehr  heftige  Contractionen  des  Uterus  hervor. 

Früher  hat  mau  teils  andere  Alkaloide  (Kotiert3),  teils  harzartige  Sub- 
stanzen, die  in  der  Droge  an  Alkaloide  gebunden  vorkommen  {Jahobj*),  als  Träger 
der  speeifisc.hen  Mutterkornwirkung  angesprochen. 

Unter  den  Alkaloiden  hat  das  .sog.  Cornntin  eine  Zeitlaug  eine  Rolle  ge- 
spielt.  Nach  neueren  Untersuchungen  ist  es  keine  reine  Substanz,  sondern  ein  Ge- 
menge verschiedener  Alkaloide.  unter  denen  sieh  nach  Borger  und  /'«'.  auch 
Ergotoxin  findet.  Das  Coruutin  selbst  ist  nicht  therapeutisch  wirksam.  Ks  steht  aber 
die  Möglichkeit  zur  I  »iskussion.  daß  die.  als  Coruutin  bezeichneten  Alkaloide  und  \  iel 
leicht  ihreZer.-etziingsprndiikte  im  .Mutterkorn  die  Trüg  er  der  Krampf  \v  irku  ng  im 
Mutterkorn  sind,  die  den  Ergotismus  convulsivus  verursachen  Kobirt  .  Ilas  Coruutin 
erzeugt  tonische  und  klonische  Krämpfe  und  verhält  sich  wie  ein  fvpisehes  Krampfgift. 
Da  es  alier  keineswegs  regelmäßig  als  Bestandteil  des  Mutterkorns  aufgefunden 
wird,  und  da  man  chronische  Vergiftungen  an  Tieren  noch  nicht  erzeugt  hat,  so 
ist  auch  seine  Bedeutung  für  den  Ergotismus  convulsivus  noch  zweifelhaft".  Auf 
den  Uterus  wirkt  das  Coruutin  als  centralerregendes  Cift  vom  Ceutralnerven- 
system  aus.  Andere  Autoren  haben  es  auch  am  isolierten  Uterus  wirksam  gefunden0. 
Hiese  periphere  Wirkung  würde  sich  nach  Dale  durch  den  Celialt  an  Ergotoxiu 
erklären. 

Weiter   hat   man   in   harzartigen   Substanzen,    die    im   Mutterkorn    an   unwirk- 

w  irksamen  Bestandteile  gesucht.  Dahin  gehurt"  die"  Spha  cel  in  sä'u  re  (Kobert 
und  das  Sphacelotoxin,  welches  zwar  keinen  eigentlich  sauren  Charakter  be- 
sitzt, sieh  aber  sehr  leicht  an  andere  Verbindungen  anlagert.  Eine  solche  Verbindung 
mit   dem    unwirksamen   Ergoehrysin    ist    als   Chrysotoxin.   eine  solche   mit   dem    Al- 

kaloid  Seealin  als  Secalintoxin  von  Jahobj*  beschrieben  worden.  Nach  den  neueren 
Untersuchungen  von  Kraft  und  von  Barger  und  Dali  handelt  es  sich  nicht  um 
einheitliche  Substanzen;  der  stickstoffhaltige  Komplex  der  Gemenge  soll   nach  bah 

mit  dem  Ergotoxiu  identisch  sein.  Nach  den  Tierversuchen  von  Kobert  und  Jahobj 
seheinen  die  giftigen  Ilarzsäuren  und  ihre  Verbindungen  die  Träger  der  gangrän- 
erzeugenden Mutterkornwirkung  zu  sein.  Neuerdings  haben  jedoch  Kraft 
sowie  Barger  und  buh    auch   diese  Wirkung  dem   amorphen  Alkaloid  Ergotoxiu 

Zugeschrieben  Die  ( Imigran  lallt  sich  experimentell  am  besten  am  I  lalincnkamm 
sowie  am  Schweineriisssel  erzeugen    und  beruht   auf  einer  eigenartigen  Veränderung 

der  Gefäßwände     hyaline  'Thrombose   der  feineren   Arterienästchen),   die    an    den 

1  Barger  u.  Dale,  Journal  of  Physiology.  1909,  Bd.  38,  und  iransact.  ehem. 
Soo.  1909,  Bd.  'Jb. 

-   Barger  u.  Utile.  Journal  of  Physiology.  1910.   Bd.  40. 

1  Vgl  darüber  h~nl„rt.  P.calcm-\'e|M|>;nlie  der  gesamten  Pharmazie  L889  Mutter- 
korn,  und   Jinnuike.  Areh.  f.  Gynäkologie.   P.mis.   Bd.  So    S.  liil'.i. 

*  Jacöbj,  An-],   i.  exp.  Path  u.  Pharm    L897,  Bd.  89    8  B4. 

■  Vgl.  ,sv hwitdtherti,  i.iiundrili  der  Pharmakologie    ;">.   \uik.  S   -_*:••; 

1   Vgl    Kehrer,   \i  l.   i  exp.  Path.  u. Pharm   L908,  Bd  .r>s 

7    Kobert,    Weh.  l.  exp.  Path.  u.  Pharm.   1884,   Bd.  is.   S  316. 
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peripheren  Teilen  durch  Stase  des  Blutstromes  infolge  krampfhafter  Contraction 
der  Gefäße  herbeigeführt  wird. 

Ans    dieser    kurzen    Übersicht    über    die    wichtigsten    Punkte    der    Mutter-       Wider- 

kornfrage  ergibt  sich,  daß  sich  die  Angaben  Über  die  chemischen  Eigenschaften 

und    iil.er  dir    Kiuheitlichkcit    der  dargestellten    Präparate   «■l.eiiso   wie   die    über    ihn 

Wirksamkeii  vielfach  widersprechen.  Insbesondere  läßt  Bich  Über  die  chemische 
Natur  des  auf  den  Uterus  wirkenden  Bestandteiles  angesichts  dieser  Widersprüche 

Zweifellos  geht  die  auf  den  Uterus  wirkende  Substanz  in  die  wässerigen 
Mutterkornauszüge  leicht  über,  schwerer  dagegen  in  alkoholische  Extrakte.  Daß  die 
Isolierung  des  auf  den  l'iei-ns  wirksamen  Kestandteils  auf  so  große  Schwierig 
keiten  gestoßen  ist.  und  daß  immer  neue  Substanzen  als  die  eigentlich  wirksamen 
Bestandteile  beschrieben  wurden',  erklärt  siel,  wohl,  abgesehen  von  der  großen 
Zereetzlichkeil   der  wirksamen  Substanzen,  auch   ans  der  lebhaften  Reaktion   des 

l'terns   lind  insbesondere  des  trächtigen  Organs  auf  die  Wirkung  der  verschiedensten 

toxischen  Substanzen:  von  den  Centren  seiner  Bewegung  ans  wirken  centralen-egende 

Gifte  auf  den  Uterus,  Gifte  des  s\  nipathischen  und  autonomen  Nervensystems  dagegen 

an  den  nervösen  Endapparaten  im  Organ  seihst.  Dazu  kommen  die  zahlreichen 
reflektorischen  Wirkungen,  die  /..  B.  bei  Störungen  der  Atmung  (Erstickung  im 
Experimente  direkte  Wirkungen  auf  den  l'terns  vortäuschen  können. 

Die  den  Uterus  erregenden  Bestandteile  sind  leicht  zersetzlich. 
Der  Mutterkornvorral  in  den  Apotheken  muß  deshalb  alljährlich  er-  wirksam, 
neuert  werden.  Vor  der  Keife  des  Roggens  ist  das  .Mutterkorn  am 
wirksamsten,  bei  der  Aufbewahrung  nimmtdie  Wirksamkeit  auf  den  Uterus 
allmählich  ab,  innerhalb  eines  Jahres  auf  etwa  ein  Siebentel  bis  ein  Achtel 
der  ursprunglichen  Wirkungsstärke,  innerhalb  2  Jahren  auf  etwa  den  löten 
Teil2.  Noch  leichter  zersetzlich  scheinen  jedoch  die  gangränerzeugenden 
Substanzen  zu  sein,  da  das  Mutterkorn  oach  den  Untersuchungen  von 
Robert  und  Grünfeld3  seine  Wirkungen  auf  den  Hahnenkamm  nur 
in  den  ersten  Monaten  nach  der  frischen  Ernte  entfaltet,  während  die 
Wirkung  schon  im  November  zweifelhaft  und  in  dem  der  neuen 
Ernte  im  Juli  und  August  vorangehenden  März  schon  völlig  ver- 
schwunden ist.  Man  hat  diese  Wirkung  auf  den  Hahnenkamm2  sowie 
die  Blutdruckwirkungen  der  Extrakte  (Dole*,  Wood  u.  Hofer5),  ebenso 
die  Erregung  am  überlebenden  Uterus  der  Katze  (Kehrer6)  zur  physio- 
logischen Wertbestimmung  benutzt.  Da  diese  Wirkungen  aber  zum  Teil 
von  verschiedenen  Bestandteilen  bedingt  sind,  so  ist  es  begreiflich, 
daß  die  Wertigkeit  der  Präparate  je  nach  dem  Testobjekt  verschieden 
groß  erscheinen  kann  (Cronyn  u.  Hendersen1).  Es  ist  danach  am 
rationellsten,  die  Wertigkeit  der  Präparate  als  Uterusmittel  an  dem 
Organ  zu  prüfen,  auf  das  sie  wirken  sollen. 

Es  läßt  sich  nachweisen,  daß  die  Mutterkornauszüge  contraetions-  / 
erregend  auf  den  in  Riw^erscher  Lösung  überlebend  erhaltenen  Uterus  dm  uu™ 
einwirken.  Tonussteigerung    und  Verstärkung  der  automatischen  Con- 
tractionen  treten  ein,  nach  großen  (iahen  kommt  es  zu  Dauercontrac- 


'  Iher  das  Clavin.  .las  neuerdings  von  Vulihii.  Arch.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
1906.  Bd.  55.  beschrieben  wurde,  vgl.  Burger  u.  Dale,  Arch.  d.  Pharmazie,  1906. 
Bd.244,  ii.  Kehrer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  ßd.  58.  sowie  Vuhh-n.  Kl.enda. 
1909.  Bd.  60. 

2  Vgl.  Kehrer.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908.  Bd.  58,  S.  366. 

3  Kvbert  u.  Grünfeld,  Arb.  d.  Pharm.  Inst,  zu  Dorpat.  1892,  Bd.  8,  S.  109. 
1  Dale.  Journ.  of  Phvsiologv.  1906,  Bd.  34,  S.  163. 

»   Wood  and  Hofer,  Arch.  of  Internal  Medicine.  1910.  Bd.  6,  S.  388. 

'    /■:.  Kehrer,  a.  a,  0. 

7  Cronyn  u.  Hendersen,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.  Ther.  1909.  Bd.  1.  S   203. 
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tioiien.  Die  Wirkung  ist  also  eine  periphere.  Sie  stimmt  qualitativ 
überein  mit  der  Wirkung  intravenöser  Injektion  wirksamer  Mutterkorn- 
präparate  auf  die  Bewegungen  des  Uterus  im  lebenden  Tiere.  Das 
Ergotoxin  und  das  ß-Imidazolyläthylamin  sind  die  wirksamen 
bisher  rein  dargestellten  Substanzen. 

Die  Mutterkornsubstanzen  wirken  aueh  auf  die  Muskulatur  der 
Gefäße,  res]),  auf  die  Endigungen  der  vasoeonstrictorisehen  Nerven  in 
denselben  ein;  wirksame  Mutterkornauszüge  steigern  infolgedessen  den 
Blutdruck.  Aueh  diese  Wirkung  ist  also  eine  periphere.  Das  Ergotoxin 
und  das  Hydroxyphenyläthylamin  kommen  für  sie  in  Betracht. 
''•"'■"-  In  der  Geburtshilfe  benutzt  man  die  Mutterkornpräparate  derzeit 

nicht  mehr  zur  Verstärkung  der  Wehen  in  der  Geburtsperiode,  da  man 
bei  der  Unsicherheit  der  Dosierung  der  inkonstant  zusammengesetzten 
Präparate  die  Gefahr  einer  tetanisehen  Contraction  des  Uterus  und 
des  Absterbens  der  Frucht  fürchtet.  Dagegen  wendet  man  das  Mutter- 
korn in  der  Nachgeburtsperiode  nach  Ablösung  der  Placenta  zur 
Stillung  von  Blutungen  sowie  aueh  gegen  anderweitige  patho- 
logische Uterusblutungen  an.  Man  hat  dabei  den  Erfolg  aueh  auf  eine 
Contraction  der  Uterusgefäße  unter  dem  Einflüsse  des  Mutterkorns  be- 
zogen. Die  Contraction  der  Uterusmuskulatur  begünstigt  aber  auch  schon 
an  und  für  sich  das  Stehen  der  Blutung,  denn  die  Gefäße  im  Uterus 
sind  von  Schlingen  der  Uterusmuskulatur  umgehen,  und  da  sie  das 
Organ  in  schiefer  Kichtung  durchsetzen,  so  werden  sie  durch  die  Con- 
traction der  Muskelfasern  in  weitem  Verlaufe  perengt,  so  daß  sich  die 
Thromben  ausbilden  können.  So  erklärt  sich,  daß  das  Mutterkorn 
gerade  Uterusblutungen  günstig  beeinflußt,  während  die  Wirkung 
auf  Blutungen  anderer  Art  durchaus  unsicher  ist.  Eine  direkte 
Gefäßwirkung  würde  die  Stillung  der  Blutung  nur  unter  der  Voraus- 
setzung erklären,  daß  die  Uterusgefäße  isoliert  verengt  werden,  andere 
Gefäßgebiete  in  weiterer  Ausdehnung  sieh  aber  nicht  verengen;  andern- 
falls müßte  eine  allgemeine  Blutdrucksteigerung  eintreten  und  das 
Stillen  der  Blutung  sogar  erschwert  werden. 
Präparate.  Neben    der    A ii wem I uiii;'    des    Mutterkornpulvers    in    Gaben    von 

0"6 — 1*0  g  verwendet  man  zahlreiche  Extracte  (Extractum  secalis 
cornuti  und  Secalis  cornuti  rluiduin  des  Arzneibuchs,  Ergotin  Denzel, 
Ergotin  Kohlmann,  Cornutinum  ergoticum  Bombeion,  Ergotin  Bonjean 
und  Ergotin  Wernich,  Ergotinum  dialysatum  Golaz  u.a.m..  Ks  ist  zu 
erwarten,  daß  an  Stelle  dieser  Präparate  von  inkonstanter  Zusammen- 
setzung und  infolge  dessen  unsicherer  Wirkung  bald  die  therapeutisch 
wertvollen  Bestandteile  in  reiner  und  haltbarer  Form  treten  werden. 
Bis  dahin  wäre  die  Ausarbeitung  einer  physiologischen  Prüfung 
von  Mutterkornpräparaten  wünschenswert1. 

Zur  Bekämpfung  von  Uterusblutungen  werden  ferner  Hydrastis 
und  Cotarninpräparate  verwendet.  I>as  II  yd  rast  i  n  aus  Bydrastifi 
Canadensis  und  sein  Spaltungsprodukt,  das  Bydrastinin,  besitzen 
gleichfalls  peripher  erregende  Wirkung  auf  den  Uterus2.  Die  beiden 
Ukaloide,   insbesondere   das   II vdrastinin.    rufen   nach    Falk3  und    Mar- 

1  Vgl.  Gottlieb,  Mönohner  med.  Woeh.  1908,  B.  1265. 

Kehre,;   M.umtssclir.  f.  G.O..  u.  Üvn.   1!'H7.   Bd.  26.  S   70H. 
Falk,  Therap  Monaten.  1896,  S.  28. 
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fori '  auch  allgemeine  Gefäßcontraction  und  Blutdrucksteigerung  hervor, 
die  sowohl  auf  peripherer  Gefäßwirkung,  als  auch  auf  centraler  Er- 
regung der  Vasomotoren  beruhen  dürfte.  Eine  ganz  ähnliche  Wirkung 

auf  den    Uterus    kommt    dem   Cotarnin    zu,    das    durch   Spaltung    aus    '•■' 

dem  unwirksamen  Opiumalkaloid  Narcotin  hervorgeht  und  als  Methoxy- 
hydrastinin  anzusehen  ist  |  Freund2).  Die  contractionserregende  Wirkung 
hat,  wie  beim  Hydrastin,  einen  peripheren  Angriffspunkt.  Das  salzsaure 
Salz  iles  Cotarnins  kommt  unter  dem  Namen  Stypticin,  das  Phthal- 
säure Salz  unter  dem  Namen  Styptol  in  den  Handel.  Die  Präparate 
werden  gegen  üterusblutungen  angewandt,  aber  auch  als  beruhigende 
Mittel  bei  Menstruationsanomalien. 

Neuerdings  ist  auch  das  Adrenalin  mit  Erfolg  als  Uterusmittel  a.i,;„„ 
angewandt  worden  \Xeuii.  Seine  eiicrirische  contractionscrre^eiiile  ,..,,"",',' 
Wirkung  ist  schon  erwähnt  worden.  Hei  der  leichten  Zerstörbarkeit 
des  Adrenalins  im  Organismus  führt  weder  die  intrauterine  mich  die 
Subcutane  Injektion  zu  einer  nennenswerten  Blutdrucksteigerung,  wohl 
aber  genügt,  selbst  bei  der  subcutanen  Einführung,  der  geringe  unzerstört 
bleibende  Anteil  zur  Auslösung  und  Verstärkung  von  Contractionen 
der  sehr  erregbaren  Muskelfasern  des  schwangeren  Uterus.  Die  sub- 
cutane Injektion  von  Adrenalin  kann  daher  zur  Geburtsanregung,  zur 
Steigerung  der  Wehentätigkerf  und  zur  Stillung  von  Üterusblutungen 
dienen. 

In  der  Nacli^eliurtsitcrinclc  ist  die  Adrenalinanwendung  jedenfalls  unbedenk- 
lich: oli  in  der  Austreiliuugsperiode  die  Entstehung  t  et  a  n  iscli  er  l'teruscontrac- 
tionen  und  die  damit  verbundene  Gefahr  für  die  Frucht  sieh  durch  vorsichtige 
Dosierung  vermeiden  lassen,  muß  erst  die  klinische  Erfahrung  zeigen. 

Die  direkte  intramusculäre  Injektion  in  das  Organ  hat  man  bei 
Atonia  uteri  post  partum  sowie  zur  Anämisierung  des  Uterus  vor  dem 
Kaiserschnitt  mit  Vorteil  verwertet,  um  den  Uterus  zu  maximaler 
Contraction  zu  bringen.  Nach  neueren  Untersuchungen  über  das 
Pituitrin  Foges  u.  Hofstätter,  Hofbauer*)  dürfte  sich  auch  dieses 
Mittel  als  ein  „mildes",  d.  h.  unter  allen  Umständen  unschädliches 
Adrenalin   zur  Anwendung  in   den   gleichen   Indikationen  eignen. 


1  Marfori,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm,   lsiin.   IM.-_<7.  S.  161. 

2  Freund.  Therap.  Monatsh.  1904.  S.  413. 

3  Neu,  Gynäkol.i-isrh.' Rundschau.  1907.  S.  50?;  Die  Bedeutung- des  Suprarenins 
für  die  Geburtshilfe.  Berlin  1908. 

4  Foges  u.  Hofstätter,  Zentralbl.  f.  Gyn.  1910,  Nr.  16;  Hofbauer,  Ebenda  1911, 
Nr. 4;  »gl.  auch  Neu,  Münchner  med.  Woeh.  1911,  Nr.  11. 
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Faktoren,  Strömungs-  und  Druckverkältnisse  im  Kreislauf  werden  von  drei 

K,-l,l'hn,f  Faktoren  beherrscht:  von  der  Blutrnenge  und  Blutbeschaffenheit 
^herrschen. (Vigcosität),  von  der  Herzarbeit  und  von  dem  Zustand  und  der 
Tätigkeit  der  Gefäße.  Von  der  gegenseitigen  Beziehung  dieser 
Faktoren  hängt  die  Geschwindigkeit  ab,  mit  der  die  gegebene  Blut- 
menge durch  den  ganzen  Kreislauf  circuliert.  Fassen  wir  aber  die 
einzelnen  Gefäßgebiete  ins  Auge,  so  können  wir  zunächst  die 
Gesamtblutmenge  und  die  Herzarbeit  als  konstant  ansehen,  d.  h.  für 
alle  Organe  als  gleichmäßig  gegeben,  während  der  dritte  Faktor,  der 
Zustand  der  Gefäße,  dem  Bedürfnis  der  Organe  entsprechend  in  jedem 
Momente  örtlichen  Schwankungen  unterliegt. 
t^etämü.  Im  allgemeinen  kann  man  sagen,   daß   ein  Organ  unter  physio- 

logischen Bedingungen  desto  mehr  Blut  erhält,  je  stärker  es  arbeitet. 
Wie  aber  überall  im  Organismus,  so  gilt  auch  für  die  Beziehungen 
der  Tätigkeit  der  Orgaue  zu  ihrer  Blutversorgung  der  Satz,  daß  der 
physiologische  Vorgang  die  Regulationen  selbst  in  Gang  setzt,  die 
seinen  zweckmäßigen  Verlauf  sicherstellen.  Das  Bedürfnis  schafft  die 
Befriedigung  des  Bedürfnisses.  So  reguliert  auch  die  Tätigkeit  der 
Organe  ihre  Durchblutung. 

Die  (iefalJerweitening  in  den  arbeitenden  Organen  ( Arbeitshypeiäinie  ent- 
steht unter  Mitwirkung  reflektorischer  Hemmung  der  Vasomotoren  sowie  reflektori- 
scher Erregung  der  Vasodilatatoren.  Alier  auch  lokale  Beeinflussung  der  Gefäßwände 
durch  die  Stoffwechselprodukte,  die  bei  der  Organtätigkeit  auftreten,  spielt  dabei 
mit  {Gaskell,  Loewi').  Der  Erfolg  wird  also  auf  verschiedenen  Wegen  erreicht. 

""bi'ui  ''"  ®'n'  Verschiebung  der  Blutverteilung  je  nach  Ruhe  oder  Arbeit 

verttihmg.  der  verschiedenen  Orgaue  kann  eine  sehr  erhebliche  sein.  Ranke  und 
SpeJil2  haben  z.B.  gezeigt,  daß  das  Muskelsystem  des  Kaninchens  in 
der  Kühe  nur  36'6  %  der  gesamten  Blutmenge  enthält,  bei  angestrengter 
Arbeit  aber  bis  tili"».  Wenn  sich  bei  der  Tätigkeit  größerer  Muskel 
gruppen  ausgedehnte  Gefäßgebiete  erweitern,  so  müßte  eigentlich  in- 
folge der  Abnahme  des  Widerstandes  in  einem  so  großen  Teil  des 
Arterienbaumes  der  allgemeine  Blutdruck  auch  in  dem  Bauptstamm 
der  Aorta  sinken  und  die  Triebkraft  für  den  Blutstrom  in  allen 
anderen  Organen  während  der  Muskelarbeit  z.B.  im  Gefäßsystem 
des  Herzens  selbst  und  im  Nervensystem         rerringerl  werden,  wenn 

1  Gaskell,  Journ.  of  Physiol.  1880  1882  Bd.  3,  S.  48;  Hmderson  und  Loewi, 
Ar.-h.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1905,  Bd.53,  S  62 

2  Hanke  it.  Sptlil   zit    nach    Tiiicrstetil.  Physiol.  ,\.  Kreislaufes     ls'.i.",.  S  ."öl. 
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nicht  zweckmäßige  Kompensationen  ein  solches  Absinken  dos  Druckes 
verhindern  würden.  Das  Beispiel  der  Muskelarbeit  zeigt  aber,  in  wie 
vollkommener  Weise  für  solche  Kompensationen  im  Kreislauf  gesorgt 
ist.  Denn  der  Blutdruck  steigl  bei  der  Muskelarbeit  sogar  an  (Zunti 
u.  Tangl,  Tiedematm,  Krone^X  Abgesehen  von  einer  Verstärkung  der 
Herztätigkeil  erfolgt  dabei  die  Kompensation  für  die  Erweiterung  der 
Muskelgefäße  durch  gleichzeitige  Verengerung  anderer  Gefäßgebiete. 
Alles  deutet  darauf  hin,  daß  sich  vornehmlich  die  Gefäße  der  Ein- 
geweide hei  der  Muskelarbeit  verengern.  Umgekehrt  circuliert  zur 
Zeit  der  Verdauung  eine  größere  Blutmenge  in  den  Eingeweiden 
als  sonst,  und  die  Körperperipherie  erhält  währenddessen  weniger 
Blut  (Pawlow2),  so  daß  der  Aortendruck  wiederum  nicht  zu  sinken 
braucht. 

So  spielt  fortwährend  ein  gegenseitiger  Ausgleich  zwischen  den  J;'";; 
Gefäßgebieten  des  Körperkreislaufes,  u.zw.  vor  allem  zwischen  den  Verhalten 
Eingeweidegefäßen  und  den  Gefäßen  der  Körperperipherie  (Haut,  ' 
Muskeln  und  Gehirn)  (Dastre  u.  Morat3).  Der  Antagonismus  in  dem 
Verhalten  dieser  beiden  großen  Gebiete  zeigt  sieh  z.  B.  bei  der 
Depressorwirkung,  da  sich  hei  der  Erregung  dieses  Nerven  die  Ein- 
geweidegefäße erweitern,  die  Gefäße  der  Körperperipherie  aher  gleich- 
zeitig blutleerer  werden  (Dastre  u. Morat, Bayliss*).  Anderseits  erfolgt 
bei  der  Reizung  sensibler  Nerven  sowie  hei  der  Erstickung  und 
Reizung  des  N.  splanchnicus  selbst  Verengerung  im  Eingeweidegebiet 
und  zugleich  Erweiterung  der  meisten  Häutmuskelgefäße  und  der 
Gehirngefäße.  Dem  gleichen  Antagonismus  begegnen  wir  bei  ver- 
schiedenen Giften  I  Adrenalin.  Digitalissubstanzeu,  Strvchnin  u.  a.). 
Alier  auch  andere  Kombinationen  sind  möglich.  So  verursacht 
z.H.  Kälteapplikation  an  der  Haut  zugleich  mit  der  Gefäßverengerung 
der  Haut  eine  gleichsinnige  Verengerung  der  Nierengefäße,  aber  Er- 
weiterung in  den  übrigen  Eingeweiden  l  Wertheimer,  Otfried  Müller5); 
psychische  Tätigkeit  veranlaßt,  wie  die  Versuche  Mossos6  zuerst 
ergehen  hahen,  verstärkten  Blutstrom  zum  Gehirn  und  entzieht  das 
Blut  dem  Hautmuskelgebiete  des  Kopfes  und  den  Baucheingeweiden 
-  Weber?). 

Die  Regulierung  der  Blutverteilung  ist  sicher  zum  Teil  reflektorischer 
Xatur:  l»'i  der  YereNjrci'ini.ir  der  inneren  Gefängebiete  werden  /..!!.  die  (iefäße  der 
Extremitäten  durch  Vermittlung  des  Centralnervensystems  erweitert  Delezenne*), 
zum  Teil  handelt  es  sieh  aber  auch  um  rein  passive  Yerdriiiiirmij,'  der  Blntmasse 
ans  den  verengten  lod'älgehieten  in  andere,  die  dadurch  mechanisch  erweiter) 
werden.  In  jenen  <  od'älgeliieten.  die  den  vasomotorischen  Einflüssen  nur  wenig 
unterliegen,  wie  z.B.  in  der  Lunge,  kann  es  sich  ausschließlich  um  passives 
Hinüberdrängen  handeln. 


1  Zuntz  n.  Tamil  /'//»r/ers  Aren.  1898.  Bd.  70,  S.  544.  am  .Menschen  neuerdings 
Tnth  mann.  I».  Areii.  f.  klin.  Med.  1907.  Iid.  :>1.  S.  331,  u.  Krone.  Münchner  med.  Wueh. 
1908,  Nr.  2. 

•   Pawlow,  Pflügers  Areh.  1879,  Bd.  20,  S.  210. 
Dastri    ii   Morat,  Systeme  nerveui  vasomoteur.  Paris  1884.  S.  330. 

4   Dastreu.Morat. a.a.O..  virLaueh  J.W,s<,  Jciirn.  .vfl'hvsiol.  In'.»."..  IM.  1  I  -    '   ; 

ä  Wtrtlamar.  Aiv],,  de  Phvsiol.  1894.  S.  308  ;  (Hfrivd  Malta:  Deutseh.  Areh. 
f.  klin.  Med.  1905,  Bd.  82,  S.  574. 

Ifosso.  Areh.  ital.  de  Biologie.  1884,  Bd.  5. 

;    Weber,   Engelmanns  Aren.  1907,  S.  l'93.  und  1908.  S.189. 

'  Delezenne,  Joum.  of  Physiol.  23,  Supplem.  1898—1899.  S.  4. 

Meyer  u.  Goltlien.  l'li.-ninak"l'i;rie.  ■:.  Aufl.  14 
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swnmgm  jm  eiuzeinen  kennen  wir  die  mannigfachen  Balancierungen  unter 

Regulierung  den  verschiedenen  (iefäßgebieten  viel  zu  wenig.  Aber  wir  wissen,  daß 
die  Störung  dieser  Kompensationen  in  der  Pathologie  eine  sehr 
große  Bolle  spielt.  Auch  bei  der  Einwirkung  von  Arzneimitteln  auf  den 
Kreislauf  ist  die  Veränderung  der  Blutverteilung' oft  das  eigentlich 
entscheidende  Moment,  nicht  die  Veränderung  des  Aorteudruckes.  Fehlt 
die  kompensatorische  Ausgleichung  bei  Störungen  der  Blutverteilung, 
so  erstrecken  sich  ihre  mechanischen  Folgen  auf  den  ganzen  Kreis- 
lauf und  wirken  auf  das  Herz  zurück. 

'.'.,'/, ,',"'/, ','.,.'  So  ist  es  bei  nicht  kompensierter  Erweiterung  großer  Gefäß- 

gebiete. Die  Blutmenge  im  Körper  reicht  dann  nicht  hin,  um  ein 
erweitertes  schlaffes  Gefäßsystem  zu  füllen;  sie  entspricht  eben  nur 
jenem  mittleren  Gesamtquerschnitt  der  Gefäßbahn,  den  sonst  das 
wechselnde  Spiel  der  Vasomotoren  beständig  aufrecht  erhält.  Bei  Gefäß- 
lähmung kann  das  Herz  infolgedessen  nur  ungenügend  arbeiten;  denn 
wenn  das  Gefäßsystem  seinen  Tonus  verloren  hat,  treibt  das  linke  Herz 
seine  Pulsvolumina  nicht  in  ein  elastisches  Höhrensystem,  das  seinen 
Inhalt  zum  rechten  Herzen  zuriickbefördert,  sondern  in  ein  schlaffes 
weites  System,  in  welchem  das  Blut  stagniert.  Das  Herz  erhält  somit 

;  zu  geringe  Füllungen. 

Das  Beispiel  der  Vasomotorenlähmung  zeigt  also,  daß  eine  nicht 
kompensierte  Gefäßerweiterung  die  Tätigkeit  des  Herzens  beeinträchtigt. 
Das  gleiche  gilt  von  Gefäßverengerung  ausgedehnter  Gebiete.  Bei 
ausgedehnten  Gefäßkrämpfen  muß  der  Blutdruck  infolge  der  Steigerung 
der  peripheren  Widerstände  mächtig  anwachsen,  und  wenn  nicht  für 
eine  Entlastung  des  Herzens  durch  kompensatorische  Gefäßerweiterung 
in  anderen  Gebieten  gesorgt  ist,  so  kann  sich  der  linke  Ventrikel 
endlich  nicht  mehr  vollständig  gegen  den  allzu  hohen  Druck  entleeren: 
es  kommt  zur  Stauung  im  Herzen1. 

',h''"iie,'':'  Schon    diese    erste    Betrachtung    der  Kreislaufverhältnisse    zeigt 

demnach,  wie  die  Funktion  des  Herzens  davon  abhängt,  daß  die 
Gefäßgebiete  untereinander  den  Gesamtquersehnitt  der  Strombahn  re- 
gulieren. Anderseits  beeinflußt  auch  die  Herzarbeit  den  Contractions- 
zustand  der  Gefäße    Hemm2). 

'ih^'inZ,,  Dies  geht    vor    allem    aus     klinischen     Befunden     hervor.     Puter 

den  verschiedenen  Bedingungen  verstärkter  oder  geschwächter  llerz- 
arbeit  —  Tachykardie.  Fieber,  Kompensationsstörung  u.  s.  f.  —  also 
bei  ganz  verschiedenem  Zufluß,  kann  der  Blutdruck  iu  der  Art.  radialis 
auf  normaler  Höhe  bleiben.  Das  (iefäßsy stein  paßt  sieh  also  durch 
kompensatorische  Erweiterung  oder  Verengerung  dem  wechselnden 
Schlagvolum  des  Herzens  an.  Eine  solche  Anpassung  des  Gefäß- 
systems an  Veränderungen  seiner  Füllung  können  wir  in  einem 
anileren  Falle  genauer  verfolgen;  man  weiß  seit  den  Untersuchungen 
wui  Tappeiner  und  Worm-MiUler3,  daß  der  Blutdruck  selbst  nach  rechl 
grollen  Blutverlusten  sich  ungemein  rasch  wiederherstellt  Wenn  daran 
auch  ein  Nachströmen  von  Lymphe  und  Gewebsflüssigkeit  ins  Blut 
mitbeteiligt  ist.   so  wird  doch   das  rasche  Wiederansteigen   des   Blul 

'  Ve]    Tigerstedt,  Skandinav.  Aroh  f.  Physiol.  1907,  Bd.19o.20. 

// D    \ivh.  f.  Hin.  Med.  1900,  Bd.  IT. 

■  Ludwigs  Arbeiten  ans  der  Physiol.  Anstalt  in  Leipmg    1872  i.  1878. 
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druekes  nur  dadurch  verständlich,  daß  sich  die  Gefäße  um  ihren 
verringerten  Inhalt  desto  enger  zusammenziehen.  Umgekehrt 
wird  der  Blutdruck  bei  künstlicher  Plethora  erst  durch  eine  mächtige 
Überfüllung  des  Gefäßsystems  und  auch  dann  nur  ganz  vorübergehend 
gesteigert1. 

Ein  weiterer  Anpassungsvorgang,  der  den  Kreislauf  vor  Störungen  !^',',',,i 
bewahrt,  muß  das  Gleichgewicht  zwischen  den  arteriellen  und 
venösen  Teilen  aufrecht  erhalten.  Wenn  die  Blutmenge  in  normaler  ■ 
Strömung  erhalten  werden  soll,  muH  durch  jeden  Gesamtquerschnitl 
des  Gefäßsystems  in  der  Zeiteinheit  die  gleiche  Blutmenge  passieren, 
d.  h.  aus  den  venösen  Teilen  des  Körperkreislaufes  muß  ebensoviel 
Blut  in  der  Zeiteinheit  zum  ller/.en  zurückkehren,  als  die  arterielle 
Hahn  aus  dem   Herzen  erhält. 

Wird  dieses  Gleichgewicht  gestört,  so  muß  sich  das  Blut  an 
irgend  einer  Stelle  des  Kreislaufes  ansammeln.  Eine  solche  Störung 
kann  am  leichtesten  an  den  beiden  Übergangsstellen  eintreten,  an  den 
Arteriolen  und  Capillaren  heim  Übergange  von  dem  arteriellen  zum 
venösen  Abschnitt  und  am  Herzen  beim  Übergange  aus  dem  venösen 
in  den  arteriellen.  An  der  ersteren  Stelle  kann  ihr  Widerstand  in  den 
Arteriolen  z.B.  durch  intravenöse  Adrenalininjektion  gesteigert  werden; 
dann  wird  die  arterielle  Seite  des  Kreislaufes  blutüberfüllt.  Oder  die 
Capillaren  können  sich  erweitern,  so  daß  in  ihrem  Gebiete  eine 
,.( iapillarstauung"2  entsteht.  Beim  Übergang  von  den  Venen  durch  das  Herz 
auf  die  arterielle  Seite  (durch  den  Lungenkreislauf  hindurch)  kann 
ungenügende  Herztätigkeit  das  Hindernis  bilden,  indem  das  Herz  die 
in  den  großen  Venen  bereitstehende  Blutmenge  nicht  aufnimmt: 
..kardiale  Stauung". 

Allenthalben  wirken  also  Störungen  im  Gefäßsystem  auf  das  Herz  f;';,',';;""''"„ 
und  Störungen  des  Herzens  auf  die  Gefäße  zurück.  Bei  einem  solchen   Herz-  und 
Ineinandergreifen    der  einzelnen  Faktoren  und  hei  der  gegen-  „,!'/';/,';'„„ 
seitigen  Bedingtheit    des   einen  durch  den  anderen  kann  niemals  von 
einer    ausschließlichen   pharmakologischen  Beeinflussung   des    Herzens 
allein  oder  der  Gefäße  allein  die  Rede  sein.  Wie  die  pathologischen 
Veränderungen,    so   wirken   auch    die   pharmakologischen    immer    auf 
den  ganzen  Kreislauf  ein.     Für  die  Analyse    der  Wirkung   kommt   ,„,,,„„,, 
es  aber  darauf  an,    den    primären    Angriffspunkt   für   die    einzelnen  ''';;;'  ';,';'"' 
Kreislaufmittel    festzustellen    and    daraus    den  gesamten  Komplex  der    Amayse. 
Folgeerscheinungen  verständlich  zu  machen.  Dementsprechend  werden 
wir  hier  von  der  Beeinflussung   des  Herzens   durch   Arzneimittel    und 
von  der  der  Gefäße  getrennt    sprechen   und  dann  erst  die  Wirkung 
dieser  Veränderungen  auf  den  Gesamtkreislauf  ins  Auge  fassen. 

Auch  methodisch  muß  man  immer  zuerst  entscheiden,  ob  ein 
Gift  am  Herzen  oder  an  den  Gefäßen  oder  an  beiden  zugleich 
angreift. 


1  Vgl.  Gohnheim,  Vorlesungen  über  allgem.  Pathologie,  1882,  Bd.  1,  2.  Aufl., 
S.  400. 

'-'  In  bezug  auf  die  Capillarstauung  ist  man  neuerdings  auch  geneigt,  den  con- 
tractilen  Elementen  der  Capillaren  eine  aktive  IVteili-un-  an  der  F'i>rtbewegung  des 
Blutes  zuzuschreiben,  vgl.  darüber  Griitunr.  D.eit-,-1,  \rcl>.  f.  klin.  Med.  1907,  Bd.  89, 
S.  131,  sowie  auch  lt.  Sitbeck,  Inaug.-Diss.  Heidelberg  1907. 
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Methodik  der  Kreislaufuntersuchung. 
eimtwng  Die  experimentelle  Kreislaufpharruakologie  hat  mit  dem  Stadium 

Aorten- feT  Veränderungen  begonnen,  welche  der  Blutdruck  in  der  Aorta 
drucks.  unter  (|er  Einwirkung  von  Arzneimitteln  und  Giften  erfährt.  Der  .Mittel- 
druck in  der  Aorta  muß  ein  genügendes  Druckgefälle  gewährleisten, 
damit  die  Durchblutung  der  Gewebe  zur  Bestreitung  der  Organfunk- 
tionen ausreicht.  Ein  wesentliches  Sinken  des  Aortendruckes  ist  deshalb 
schon  das  Zeichen  weitgehender  Störungen  im  Gesamtkreislauf. 
"""',','""''  Der  Aortendruck  ist  jedoch  nur  ein  Bruttowert,  der  sich  aus  der 

Bmttowert.  Größe  der  jeweiligen  Herzarbeit    und   aus  dem  Gesamtwiderstand  des 
Gefäßsystems  zusammensetzt.  Um  die  einzelnen  Faktoren  zu  bestimmen, 
bedarf  es  daher  noch  ergänzender  anderer  Methoden. 
',;;';;",'';'"  Ehe    wir    auf   eine    nähere    Analyse    des    Blutdrucks    im   Tier- 

experimente eingehen,  müssen  wir  zunächst  auch  die  klinischen  Unter- 
suchungsmethoden für  den  Kreislauf  des  Menschen  kurz  besprechen, 
da  hier  in  den  pathologischen  Zuständen  die  feineren  Arznei- 
wirkungen oft  schärfer  hervortreten  als  in  der  Norm. 

Schon  die  graphische  Registrierung  des  Radialispulses  durch  die 
Sphygmographie  gestattet  gewisse  Schlüsse  auf  den  Zustand  von 
Herz  und  Gefäßen,  da  die  Form  der  Pulswelle,  d.  h.  der  Verlauf  der 
Druckschwankung  in  der  Radialis,  einerseits  von  der  Herztätigkeit 
(Ablauf  der  Kanunerdruck-  und  Aortendruckkurve)  und  anderseits  von 
den  Widerstandsverhältnissen  des  Gefäßsystems  abhängt1.  Wie  das 
Sphygmogramm  aber  durch  gewisse  pathologische  Verhältnisse,  z.  B.  bei 
der  Aorteninsuffizienz  durch  das  Abströmen  nach  zwei  Seiten  hin  oder 
durch  das  verlangsamte  Abströmen  bei  unelastischen  arteriosklerotischen 
Gefäßen,  gegen  die  Norm  verändert  wird2,  so  muß  die  Form  der 
Pulswelle  auch  durch  pharmakologische  Agenzien  beeinflußt  werden, 
wenn  diese  den  Zustrom  zur  Aorta,  d.  h.  das  Schlagvolumen  des 
Herzens,  oder  die  Abflußbedingungen  nach  den  Capillaren  hin,  z.  B. 
durch  Veränderungen  der  Gefäßweite,  ändern.  Soweit  die  Technik 
der  Sphygmographie  überhaupt  einwandfreie  Schlüsse  zuläßt,  kann 
man  sagen,  daß  bei  niedrigen  peripheren  Widerständen  die  sog.  „Rück- 
stoßelevation"  oder  „dikrote"  Welle,  die  bei  der  Umformung  der  ein- 
fachen Aortendruckkurve  zum  Radialpuls  entsteh:,  stark  ausgesprochen 
ist,  während  die  sog.  Elastizitätselevationen  anter  diesen  Umständen 
verschwinden.  Bei  hohem  Gefäßwiderstand  trifft  das  Umgekehrte  zu 
(Fig.  17a>.  Trotz  aller  Unsicherheiten  in  der  Deutung  der  Sphygmo- 
gramme  lallt  die  Lage  der  sekundären  Erhebungen  im  aufsteigenden 
Kurvenschenke]  Anakrotie),  in  der  Nähe  des  Karvengipfels,  ein  ge 
rundeter  Kurvengipfel  oder  ein  Gipfelplateau  auf  hohe  Spannung  der 
Arterien  schließen. 

Veränderungen  des  Pulsbildes  linden  sich  vielfach  nach 
Arzneimitteln  und  Giften,  welche  die  Gefäßweite  beeinflussen.  So  ist 
t\rv  Puls  bei  der  Bleikolik,  dem  anfallsweise  auftretenden  Gefäßkrampf 
der  Darmgefäße  in  der  Bleivergiftung,   ein    typisch  vasomotorisch  ge- 


1  Vgl.  0.  Frank,  Ztsohr   I    Biologie    L905    Bd.46,  Stil 
':  Näheres    über   die   Pulslehre    rgl.   die    wsge;   Iohnete 

kliiii>.-hr   I  htriMu-liHiii:-. lim, Ich.  ,'i    'ml.    1  litis,   s    1  l;i 
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spannter  Puls  mit  anakroten  Erhebungen  und  Verschwinden  der 
dikroten  Welle,  während  gefäßerweiternde  Arzneimittel,  wie  das 
Chloralhydrat,  einen  weichen  dikroten  Puls  erzeugen,  der  dem  Fieber- 
puls gleicht.   Bei  der  Behandlung  von  Gefäßkrämpfen   mit  Amylnitrit 


kann  man  oft  den  f'bergang  von  dem  einen  Pulsbild  zu  dem  anderen 
verfolgen  (Fig.  17bt.  Die  Veränderung  des  Sphygmogramms  wird  dabei 
weniger  von  den  lokalen  vasomotorischen  Schwankungen  im  Gebiete 
der  Radialis  beherrscht,  als  vielmehr  von  dem  allgemeinen  Vasomotoren- 
tonus, der  für  den  gesamten  Kreislauf  das  entscheidende  Moment  bildet1. 


narh  .Amylnilrit 
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Blutdruckmessung  für  die  Pathologie  und  Pharmakologie  des  Kreis- 
laufs gewonnen.  Die  Methodik  der  unblutigen  Blutdruckmessung  ist 
in  den  letzten  Jahren  derart  vervollkommnet  worden,  daß  der  systolische 
Maximaldruck  mit  einem  sehr  hohen  Grade  der  Genauigkeit  und  auch 
der  diastolische  Minimaldruck  annähernd  bestimmt  werden  kann.  Aus 
diesen  beiden  Größen  ergibt  sich  die  absolute  Höhe  des  systolischen 
Druckzuwachses  in  der  Armarterie  (Pulsamplitude,  Pulsdruck)  und  ihr 
Verhältnis  zu  dem  Mitteldruck.  Während  die  älteren  Methoden  von 
Bosch,  Biva-Bocci,  Gärtner  u.  a.  zwar  klinisch  verwertbare,  aber  doch 
nur  annähernd  richtige  Werte  lieferten,  hat  die  Vergleichung  der 
unblutigen  Methoden  mit  der  direkten  Messung  des  Drucks  in  der 
eröffneten  Radialis  eines  zu  amputierenden  Armes  durch  Otfried 
Miilhr  und  Blaue!  ergeben,  daß  die  Modifikation  des  Riva-Boccisehev 

Vgl    ScMi,  Klin.  Untersuchimssmethoclen.  5.  Aufl.  1909.  S.  119. 
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Verfahrens  durch  v.Be<-l.li/ii/li<u{xai '  hei  der  Bestimmung  des  systolischen 
Druckmaximums  nur  einem  Fehler  von  plus  7 — 9"«  unterliegt.  1  >i<- 
Bestimmung  des  diastolischen  Druckminimums  ist  derzeit  noch 
schwieriger  und  vielleicht  mit  größerem  Fehler  behaftet  i  Otfried 
Bire       Müller2). 

Ergebnisse.  Die  klinischen  Blutdruckmessungen  haben  vor  allem  gelehrt,  daß 

zwar  unter  pathologischen  Verhältnissen  diagnostisch  wichtige  Steige- 
rungen des  Drucks  vorkommen,  daß  dagegen  beträchtliche  Blutdruck- 
senkungen, welche  früher  in  den  Erörterungen  der  Kreislaufpathologie 
eine  viel  größere  Rolle  spielten,  tatsächlich  sehr  viel  seltener  und  erst 
kurz  vor  dem  völligen  Versagen  des  Kreislaufs  zur  Beobachtung  kommen. 
Selbst  bei  insuffizienter  Tätigkeit  eines  kranken  Herzens  ist  die  Er- 
niedrigung des  Drucks  eine  Ausnahme:  durch  kompensatorische 
Verengerung  ausgedehnter  Gefäßgebiete  wird  der  Druck  hochgehalten, 
und  eine  möglichst  gute  Stromgeschwindigkeit  in  den  lebenswichtigen 
Organen  erzielt.  Diese  Regulation  kompliziert  die  Blutdruckverhältnisse 
so  sehr,  daß  sich  die  Kernfrage  nie  ohneweiters  entscheiden  läßt,  ob 
der  primäre  Angriffspunkt  einer  Veränderung  im  Nervensystem,  im 
Herzen  oder  in  den  Gefäßen  liegt. 
fm'm^?  Darüber  vermag  nur  eine  nähere  Analyse  des  Blutdrucks  im 

"'"'"""  Tierexperiment  Aufschluß  zu  geben.  Hier  stehen  uns  einwandfreie 
Methoden  zur  Verfügung,  um  wenigstens  für  jene  hochgradigen  Ver- 
änderungen, welche  die  Regulationen  durchbrechen,  die  Ursachen  der 
Blutdrucksteigerung    oder    Blutdrucksenkung    festzustellen.    Fällt    der 

äer  Druck-  Aortendruck,    so    kann  dies   von  Verminderung  des  Zustroms  —  ver- 

senkwng.    mjndertes  Schlagvolum  des  Herzens  —  oder  von  einer  Abnahme  der 

Gefäßwiderstände   herrühren.    Ist  allgemeine  Gefäßerweiterung  die 

Ursache  des  Druckabfalls,    so  muß  sich  der  normale  Blutdruck  durch 

eine  künstliche  Verkleinerung  des  Gesamtquerschnitts   der  Strombahn 

wiederherstellen  lassen.  Wir  sind  im  stände  durchAortenkompression 

diese  Entscheidung  zu  treffen.  Der  Druck   steigt  dann  wieder  zur  Norm. 

Ist  durch  einen  solchen  Versuch  festgestellt,  daß  Gefäßerweiterung 

die   Ursache    der   Blutdrucksenkung   war,    so   muß   weiter    untersucht 

werden,  ob  der  Verlust  der  centralen  Innervation  oder  ein  Versagen 

der  peripheren  Apparate  die  Gefäße  ihres  Tonus  beraubte.  Zur  Prüfung 

der  peripheren  Erregbarkeit  dient  die  elektrische  Reizung  des  Gefäß- 

nervencentrums    im    Baismark     oder    die    Beizung    von    Gefäßnerven 

Uintsi     (N.  splanchnicus). 

Hat  die  Verengerung  grober  Gefäßgebiete  durch    ein   Gift  zur 

Steigerung.  Blutdrucksteigerung  geführt,  so  ist  gleichfalls  noch  zu  entscheiden,  ob 
sie  aut  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  oder  auf  einer  Reizung  der 
in  der  Gefäßwand  gelegenen  peripheren  Apparate  beruht.  Zur  Unter- 
scheidung, ob  die  Gefaßverengerung  central  oder  peripher  angreift, 
kann  das  Verhalten  des  Blutdrucks  nach  Balsmarkdurchschneidung 
dienen.  Um  auch  die  untergeordneten  Gefäßnervencentren  im  Kücken 
mark  auszuschalten,  müssen  sie  durch  Ausbohrung  zerstört  werden. 
Central   angreifende  Gifte,  z.B.  Stnchnin.   Steigern    unter  solchen  l'in- 

1  i)   Recklvnqhawtn,  Ar,  h  i  eip.  Path.  n.  Pharmak.  L906,  IM  65,  S.376 
-  Otfried  Müller,  Med.  Kim.  1908,  Nr.  2    4:  vgl.  dorl  anob  die  Method 
Masing,  Strasburger,  Sahh  eto. 
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ständen  den  Druck  nicht  mehr.  Wirkt  dagegen  ein  Gift  auch  nach  der- 
artiger Ausschaltung  der  centralen  Innervation  noch  auf  den  Aorten- 
druck 'in.  sn  muß  es  peripher,  d.  h.  in  der  Gefäßwand  seihst  an- 
greifen. Digitalissubstanzen,  Adrenalin.  Barytsalze  rufen  /..  B.  auch 
dann  mieli  mächtige  Blutdrucksteigerung  hervor. 

Gehl  eine  Gefäßlähmung  von  den  vasomotorischen  Centren  aus, 
so  kann  man  die  Abnahme  der  Erregbarkeit  bei  der  Anwendung  ver 
schiedener  Reizmittel  stufenweise  \  erfolgen.  Die  vasomotorischen  <  lentren 
verlieren  /.uerst  ihre  reflektorische  Reizbarkeit  bei  der  Erregung 
sensibler  Nerven:  der  Blutdruck  steigt  nicht  mehr  bei  Reizung  des 
Ischiadicus.  Dann  werden  die  chemischen  Reizmittel  der  Centren  all- 
mählich wirkungslos;  so  können  wir,  da  das  Erstickungsblut  die 
normalen  Vasoconstrictorencentren  erregt,  den  Erstickungsversuch 
als  einen  Malistah  zur  Prüfung  ihrer  Erregbarkeit  verwenden.  Endlich 
versagt  bei  völliger  Lähmung  der  Vasomotoren  auch  die  direkte 
elektrische  Reizung  des  Halsmarks. 

Ist  die  Gefäßlähmung  eine  periphere,  so  werden  selbstverständlich  '';;;:;■;(',"" 
die  genannten  Reizmittel  der  Vasomotorencentren  gleichfalls  unwirksam. 
In  diesem  Falle  versagl  aher  auch  die  Reizung  der  vasomotorischen 
Nerven  seihst.  Handelt  es  sich  z.  B.  wie  hei  der  Arsenvergiftung  um 
eine  peripher  angreifende  Lähmung  in  den  Gefäßen  der  Baueheinge- 
weide, so  wird  der  Erfolg  der  Splanchnicusreizung  mit  der  fort- 
schreitenden Giftwirkung  ein   immer  geringerer  werden. 

Durch    derartige    Versuche    wird    die  Abhängigkeit    oder   Uuab-   ,/,„",';,',„, 
hängigkeit  der  Wirkung   vom  Centralnervensystem    mit  Sicherheit  er~  ,,'',',i' "','/,, 
wiesen;  ob  jedoch  die  Blutdruckveränderung  ausschließlich  von  peripher  Wirkungen 
angreifenden   Veränderungen    der    Gefäßweite    abhängt    oder    oh    sie 
auch   vom  Herzen   ausgeht,  das  erfahren   wir  daraus  nicht.   Dies  kann 
einwandfrei  nur  durch   eine  weitere  Analyse   entschieden   werden,    hei 
der  man  die  Wirkung   auf  das  Herz    und    die   auf  die  Gefäße  besser 
auseinanderzuhalten  vermag. 

Vielfach  hat  man  versucht,  die  centrale  (iefäliiniiervation  sowie  die  Krreg- 
barkeit  der  peripheren  vasomotorischen  Apparate  durch  große  Gaben  lähmender 
Gifte,  wie  Chloralhydrat  oder  Amvlnitrit.  auf  pharmakologischem  Wege  auszu- 
äOhaltei  und  dann  erst  die  Wirkung  bhitdrucksteigernder  Substanzen  zu  prüfen; 
trat  die  Blutdrucksteigcrung  noch  ein.  so  hat  man  geschlossen,  daß  sie  nur  vom 
Herzen  herrühren  könne.  Kiese  Yersuchsauordnung  ist  aber  nicht  einwandfrei, 
denn  durch  die  Wirkung  des  zweiten  Giftes  kann  die  Lähmung  der  Gefäßinner- 
vation  wieder  aufgehoben  werden,  und  der  Schluß  auf  eine  reine  Herzwirkung  ist 
dann  unberechtigt, 

Geht  eine  Blutdruckwirkung  nicht  von  Veränderungen  der  -'""';/-' 
t.etaliweite  aus,  so  hat  man  meist  per  exclnsionem  geschlossen,  Wirkung. 
daß  sie  von  einer  Veränderung  der  Herzleistung  abhängt,  und  suchte 
die  Blutdruckanalyse  durch  den  Versuch  am  isolierten  Herzen  zu 
ergänzen.  Doch  kann  man  auch  durch  gleichzeitige  graphische  Regi- 
strierung des  Blutdrucks  und  der  Herztätigkeit,  durch  Plethysmographie 
des  Herzens  und  ähnliche  Methoden1  Anhaltspunkte  zur  Beurteilung 
der  Herztätigkeit  gewinnen.    Völlig    einwandfrei    läßt   sieh  jedoch   der 

1  Kriidioineter  von  /wo/  u.  Arlmii,  Philosoph.  Transac-t.,  IM.  IS.!.  S.  :-,u2;  Plethysmo- 
graphie vom  Perikard  aus,  vgl.  Knoll,  Ber.  d  Wiener  Akademie  der  Wissenschaften. 
1880.  Bd.  82;  ferner  Lehndurff,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  61,  S.  418. 
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eigentlich  maßgebende  Faktor,  das  Schlagvolumen  des  Herzens, 
am  intakten  Kreislauf  nur  durch  die  Eichung  der  Blutmenge  fest- 
stellen, welche  das  Herz  in  die  Aorta  befördert;  die  Messung  des 
Minuten volums  durch  eine  in  die  Aorta  eingesetzte  Stromuhr  i  Tiger- 
stedf1)  hat  neuerdings  für  das  Adrenalin,  die  Digitalissubstanzen  u.  s.w. 
wichtige  Ergebnisse  geliefert. 

Zu  einer  direkten  Bestimmung  des  Angriffspunkts  von  Gift- 
wirkungen am  Kreislauf  haben  der  Pharmakologie  Beobachtungen  am 
isolierten  Herzen  wertvolle  Dienste  geleistet.  Das  klassische  Objekt  für 
derartige  Untersuchungen  ist  das  überlebende  Froschherz. 

Cyon  hat  1866  im  Laboratorium  C.  Ludwigs  daran  den  ersten  Versuch  an- 
gestellt2. Bald  darauf  verwandten  W.  Blasius  und  Böhm  im  Laboratorium  von  Fick 
die  gleiche  Methode3.  Man  lieli  das  isolierte  Froschherz  anfangs  mit  erhaltenen  Sinus. 
Vorhöfen  und  Klappen  arbeiten;  das  Herz  empfangt  dabei  die  künstliche  Nährlösung 
(verdünntes  Blut.  Kaninchenserum  oder  auch  Rini/crudw  Salzlösung  mach  Unterbindung 


der  übrigen  Venen-  und  Arterienstämme  durch  eine  Vena  cava  und  wirft  sie  durch 
die  Aorta  wieder  aus.  Einfacher  noch  gestaltet  sich  die  Beobachtung  der  Tätigkeit 
des  überlebenden  Froschveutrikels.  wenn  man  denselben  allein  ohne  Sinus  1  Vor- 
höfe an  dem  Xrowecfcerschen  Froschherzmanometer  arbeiten  läßt4.  Dabei  wird 
eine  Doppelwegkanüle  in  den  Ventrikel  eingeführt.  I »(ich  genügt  auch  eine  einfache 
„Trichterkanüle'',  aus  der  das  Herz  die  „Nährlösung"  von  einer  minimalen  2  Sem 
hohen  Fliissigkeitssaule  bezieht  und  durch  seine  eigenen  Schläge  dabei  für  die  ständige 
Durchmischung  sorgt,  um  das  Organ  viele  Stunden  hindurch  Bchl&gfähig  zu  erhalten. 
Für  manche  Zwecke  ist  diese  einfache  Anordnung  (Straub*)  die  zweckmäßigste. 
I"^pnrZz'  Die  für  pharmakologische  Untersuchungen  bequemste  Anordnung 
bietet  der  Williamnahe  Froschherzapparat6.     Mit   Hilfe   von  kttnst- 


1   Tiqerstalt.  Skandinav.  Are],.  I.  I'livsiol.  1891.  Bd.  3,  und  1907.  IM  19. 

-  ('nun.  Berichte  d.  Kgl.  Sachs   Gesellschaft  d    Wissrnscli.   Is6li.  S.  256. 

:'  /«</*/»*,  Verhandl.  d.  I'hvsikal.-ined.  Gesellsch.  zu  Würzburg.  N.  F.  IM.  2,  S.  19. 
1871;  P^Mfliers  Arohiv.  1872,  Bd.  5.  S.  153. 

4  H.  Kronecker,  Beiträge  zur  Physiologie.  Festschr.  t.  ('.  T.udwiq,  Leipzig. 
1874,  S.  173. 

■"'   Vgl.  Straub,  Biochemische  Zeitschrift.  1910,  IM.  28.  S.  392. 

8    Williams,  Aren.  f.  exp.  l'ath.  u.  Pharm.  1880.  Bd.  13,  S.  1. 
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liehen  Ventilen,  welche  die  Klappen  des  Herzens  ersetzen,  circuherl 
die  Nährlösung  in  diesem  Apparate,  den  wir  anbei  schematisch  ab- 
bilden, unter  einem  willkürlich  einstellbaren  Drucke  durch  das  un- 
veränderliche Röhrensystem,  das  den  Körperkreislauf  darstellt. 

Zwei  kugelförmige,  etwa  .'tue»/1  fassende  (Masrcsorvoire  sind  zu  Aufnahme 
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vini  normaler  und  vergifteter  Nähr! 
schlauche  vereinigen  sich  in  einem  Gabelroi 
Nährlösung  durch  das  Zuflußventil  zu  ein< 
Ventrikel  eingebunden  ist.  Der  andere  As 
zweiten  Ventil  verbunden,  welches  nach  Ar 
Zurücktritt  in  das  Herz  verhindert.  Durch  i 
Reservoir  zurück.  Enden  die  Arterien  desB 
Systems  ist  ein  Manometer  eingeschaltet  Di 
flußöffnung  l&ßt  sieh  der  Druck  in  dem  leih 
liehen  Aortensj  stein        willkürlich  variiere 

Sobald  man  einen  Abschltiliwiderstnud  erzeugt,  verzeichnet  das  Herz  bei 
jeder  Systole  einen  bestimmten  Druckzuwachs  im  Manometer.  Hält  man  den 
Aliflußwiderstand    konstant,    so    kann    eine    Änderung    des    Mitteldruckes 


senden    Giimmi- 
■r  die  vergiftete 

hrl.    die    in    den 

is  Blut    VOr  dem 

lilut  w  ieder  ins 
eislaufes  ersetzenden  Teil  des  Röhren- 

•cli  Verenge ler  Erweitern  derAus- 

•ns\  stein        der  Blutdruck  im  künst- 


Kig.  19. 


und  der  Pulsgrülie  in  dem  unveränderlichen  Köhreusvsteiii  nur  durch  Ände- 
rungen dei  Herztätigkeit  zu  stände  kommen.  l>ie  Methode  gestattet  die  Bestimmung 
des  Pulsvolumens  entweder  durch  Messung  der  ausgeworfenen  Flüssigkeits- 
inenge  oder  auch  durch  plethysmographische  Aufzeichnung  der  Yoluindifferenzen 
des  Ventrikels  in  systolischer  und  diastolischer  Stellung  vgl.  Abbildung).  Die 
Arbeitsleistung  des  Herzens  kann  jederzeit  für  die  Zeiteinheit  oder  für 
den  einzelnen  Herzschlag  berechnet  werden,  denn  die  geleistete  Arbeit  ist  das 
Produkt  der  ausgeworfenen  Blutnieuge.  des  Pulsvolums,  mal  der  Widerstandshöhe, 
gegen  die  das  lilut  ausgeworfen  ist.  Steigert  mau  die  Höhe  der  Überlastung  durch 
Heben  der  Ausflußrohre,  so  kommt  man  endlich  so  weit,  daß  das  Herz  den 
Widerstand  nicht  mehr  zu  überwinden  vermag:  die  sog.  absolute  Kraft  des 
Herzens     Dr,  }«•' 

Mit  Hilfe    der  Durchströmung   seiner   Coronargefäße   kann   manrm».*,^ 


die  Isolierung  eines  Herz-Lungenkreislaufs  oder  durch  die  Speisung 
des  Coronarkreislaufes  mit  geeigneter  Nährlösung  am  ausgeschnittenen 
Herzen  gelingt  es  auch  an  höheren  Versuchstieren  das  Herz  vom 
Körperkreislauf  unabhängig  und  der  Erforschung  direkter  Giftwirkungen 
zugänglich  zu  machen. 


Dreser,  Areh.  f.  exp  Path.  u.  Pharm.  1887,  B.t.i'4.  S  221 
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,"',;;"„.  Die  Methode  der  Isolierung  des  Herz-Lungenkreislaufes 

Kreislauf.  \  H.  E.  Hering^  und  Bock2\  wird  durch  das  unistehende  Schema  (Fig.  19 1 
illustriert. 

Die  Amta  descendens  und  die  beiden  Subclavien  werden  am  Kaninehen 
unterbunden.  Von  den  lieiilen  ('arotiden  ist  die  eine  mit  dem  Manometer  verbunden. 
die  andere  aber  mit  einer  U-förmigen  Röhre,  welche  das  Blut  zur  Vena  jugularia 
hinüberführt.  Die  Lungengefäße  bleiben  bei  der  Anordnung  unversehrt.  Das  Ulut 
eirculiert  dann  von  der  Pulmonalarterie  dureli  die  Lunten,  kommt  arterialisiert  in 
das  linke  Herz  und  von  da  in  die  Aorta.  Hier  hat  es  nur  den  Weg  durch  die 
eine  Carotis  frei  und  von  da  durch  die  U-förmige  Verbindung  zum  rechten  Heizen 
zurück. 

Das  künstliche  Röhrensystem  vertritt  also  die  stelle  des  Körperkreislaufes; 
der  Widerstand  in  ihm  kann  konstant  erhalten  werden.  Der  kleine  Kreislauf 
bleibt  unverändert.  Wir  brauchen  aber  auf  die  Lungengefäße  keine  Rücksicht  zu 
nehmen,  denn  sie  besitzen  einen  hohen  Grad  von  rneinptindlielikeit  auch  gegen 
die  stärksten  gef aller«  eiternden  oder  -verengenden  lüfte  i  Gerhardt3).  Der  Kreis- 
laut  im  Ilcriii</-Bnrkzvht'\i  Präparate  ist  also,  abgesehen  von  den  Koronargefäßen, 
auf  Kühren  von  unveränderlichem  Widerstand  reduziert.  Das  Herz  ist  physio- 
logisch isoliert.  Tritt  in  diesem  System  eine  lilntdruckveränderung  ein.  so  kann 
sie  nur  von  einer  Veränderung  der  Herztätigkeit  herrühren. 
bi!,'iu','„i\i,s  Die   andere  Methode,   die   von  Langendorff*   ausgebildet  wurde, 

,./„,-/,/„ ,„(,„  beruht  auf  der  schon  Carl  Ludtrig  bekannten  Tatsache5,  daß  auch  das 
Herz  eines  eben  verbluteten  warmblütigen  Tieres  sieh  ..tiberlebend" 
erhalten  lälit,  wenn  das  Krauzgefiilisvsteni  des  Herzens  mit  detibri liiertem 
körperwarmen  Blute  oder  anderen  geeigneten  Nährlösungen  durchströmt 
wird.  In  einer  feuchten  Kammer  sehlägt  das  Herz  dann  stundenlang 
regelmäßig  fort. 

Langendorff  läßt  das  1  Hut  unter  Druck  in  die  Aorta  einströmen;  die  Aorten- 
klappen werden  geschlossen,  und  es  bleibt  dem  Blute  kein  anderer  Weg  als  der 
durch  die  ( 'oronargefälle.  Aus  dem  rechten  Vorhof  fließt  das  Blut  ab.  Die  Herz- 
höhlen sind  leer.  Die  Contractionen  können  graphisch  verzeichnet  werden.  Die 
Ausschläge  sind  während  längerer  Zeitperioden  von  genügender  I  ilcichniälligkeit. 
Die  Leistung  des  Heizens  ist  aber  in  hohem  Grade  von  der  Speisung  seines  Coronar- 

kreislauf'es   und   von  der  Temperatur  abhängig.   Bleiben  diese  konstant.  SO  darf  eine 
Veränderung  der   Herztätigkeit   auf  ein   zugesetztes  Gift   bezogen   werden. 

Das    nach    Laiii/rm/niff    durchblutete    Herz    bleibt     in    Beinen    nervösen    und 

muskulären   Elementen  von  genügender  Erregbarkeit    und    ist   z.  11.  auch    den   l'.in- 

flüssen  des  Vagus  und  Accelerans  noch  zugänglich    Langendorff,  11  nun,  Steinberg6 

dw"Ä.  Der  Beobachtung  des  isolierten  Herzens  steht  die  Prüfung  phar- 

„■hi,„,i-  makologischer  Agenzien  an  den  überlebenden  Gefäßen  gegenüber. 

'■''"'     Die  Gefäße  in  den  Organen,  die  aus  dem  Körper  herausgenommen  und 

mit  defibriniertem  körperwarmen  Blute  oder  auch  nur  mit  Eingerschei 

:, .inj:,,,,,,  Lösung  durchleitet  werden,  „überleben"  gleichfalls  lange  Zeit.   Wenn 

';.»',','/'-    man    (1'(>    Durchleitungsflttssigkeit    unter    konstantem    Druck    in    die 

i,i„,„,,,,     Arterien,  z.  IS.   der  Niere,    Milz    oder   einer   Extremität,    einlaufen    läßt 

<v,;,!,','    und  die  in  der  Zeiteinheit  aus  der  Vene  ausfließende  Menge  bestimmt, 

so  kann   eine  Zu-  oder  Abnahme   der  Stromgeschwindigkeit    nur  auf 

1  H.  ]■:.  Hering,  Pflügers  \vh   1898,  Bd. 72,  B.  168. 

'-•  Boek,  Arch.'f  «,,.  i'ath  u. Pharm.  1898.  Bd.  11. 

:l  Gerhardt,   Lrch.  f.  exp.  I'ath.  a.  Pharm.  1900,  Bd.  44. 

'  Langendorff,  Pflügers  Areh.  1895,  Bd.  61.  8.291. 

<    ,,i  l.,i,l,i ,,,  h;nte  das  \e|]stämbg  aus  dem  Kreislauf  hei  aUsgesehnittcne  W  U 

hinterher/,  sehe,,  1846  (  WM,  Ztsehr.  f  rat.  Med    L846    Bd.  öi   von  der  Carotis 

anderen    lebenden   Tiere-   ans   kunstlieh   durchblutet 

•■■  Lanqendorff,  a.a.O.;  Hering,  Pflügers  Axch    L903,  Bd  99,8  245;  Steinberg, 

Ztsehr.  I.  lilob.L     mos.   im  r,i. 
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einer  Veränderung  der  Strombahn  beruhen,  deren  Ursachen  in  der 
Gefäßwand  selbst  liegen. 

Mi, ss, >'  hat  in  Carl  Ludwigs  Laboratorium  mittels  der  Methode  der  Durch 
blutung  zuerst  die  periphere  Wirkung  eines  (O'i'tes  auf  dir  (iefüiiu-incle  festgestellt 
Ks  darf  aber  nicht  vergessen  »erden,  daß  selbst  bei  der  Durchleitung  defibrinierten 
Ulmes,    das    zur   Erhaltung   der   chemischen    Vorgänge    in    den    Geweben    außer- 

ordentlich  geeignet  ist.  siel,  die  überlebenden  Ccflilie  keines»  egs  mein-  unter  physio- 
logischen Bedingungen  befinden;  niemals  strömt  muH,  bei  einem  dem  normalen 
Blutdruck  entsprechenden  Zufluß  das  Blu1    so  rasch  wie   im   lebenden  Tiere,  nnd 

seine    \nsstnin gsgeschwindigkeit    nimmt    mit  der  Zeit  von  selbst   ab    Brodii 

Schon  die  geiragfügigsten  Abweichungen  der  künstlichen  Nährlösungen  von  der 
Zusammensetzung  des  normalen  Blutes,  /..  15.  rmcli  die  heiibrinicrung  desselben, 
sind  hiefür  M>n  Bedeutung.  Die  Methode  birgt  also  manche  Fehlerquellen  in  sich. 
Kie  gleichmäßigsten  Kesnlt.-ite  erfüll  mich  die  Durchströmung  mit  blutfreier 
Ringt  rscher  Lösung3. 

[n  jüngster  Zeit  ist  noch  eine  andere  Untersuchungsmethode  zur   Vn^""'" 
Anwendung  gekommen,    welche  die  Tonusünderungen  an  einem  aus- geschnitten 
geschnittenen  circnlären  Arterienstreifen  direkt  zur  Anschauung  bringt.   ;l,'/','„'" 
Man   kann   nämlich,    wie   dies    insbesondere    v.  Frey   a.  J.  H.  Meyer4 
gezeigt    balien,    isolierte    Blutgefäße    bei    geeigneter    Behandlung    in 
körperwarmer  ßin^erscher   Lösung    tagelang    in    reizbarem    Zustande 
erhalten.  Gifte  mit  peripheren  Angriffspunkten  erweisen  ihre  Wirkung 
auf  die  Arterienwände  an  diesem  Objekt  in  ganz  speeifischer  Weiset 

Die  peripheren  Gefäßwirkungen    sind    aber   keineswegs  allein „J^J^ 
maßgebend  für  das  Verhalten  der  verschiedenen  (lefälhrebiete  innerhalb  '.../n.,,,,;/,.,, 
des  lebenden  Körpers.   Hier  unterliegen  dieselben  auch  den  Einflüssen  ""/,„', ■,',',',".' 
des  centralen    Nervensystems  und   sind,    wie    früher  erwähnt,    vielfach 
von  kompensatorischen  Einwirkungen  untereinander  abhängig.  Deshalb 
bedarf   es.    um    die  Beteiligung    der    einzelnen   Gefäßgebiete    an    den 
Circulationsveränderungen  im  Gesamtorganismus  festzustellen,  mich 
anderer  Methoden6,    welche   die  Durchblutung   der    einzelnen   Organe 
intra   vitam   zu   messen    gestatten.    Die  Beobachtung    des  Venenaus- 
flusses rind  die  Plethysmographie  sind  hiefür  geeignet. 

Die  Plethysmographie  verzeichnet  die  Volumänderungen,  welche  ' 
ein  Organ  erfährt,  das  mit  seinen  zu-  und  abführenden  Blutgefäßen 
luftdicht  in  eine  zweckentsprechend  konstruierte  Kapsel  eingeschlossen 
ist.  Roy1  hat  mittels  dieser  Methode  die  Volumschwankungen  der  Niere 
zuerst  gemessen  (Onkometer).  Jetzt  werden  besonders  die  ScAö/erschen 
Plethysmographen  gebraucht  (Schäfer  u.  Moore*).  Verbindet  man  die 
Kapsel  mit  einem  Volumschreiber   (Pistonrecorder  o.  dgl.  ,  so  werden 

1  Mosso,  Arbeiten  ans  der  Physiol.  Anstalt  zu  Leipzig.  1S74,  S.  305. 

■  Broclie,  Journ.  of  Physiol.  1903,  Bd.  29.  S.  266.  sowie  Vfuff  u.  Vejit.r-Tliei/rode, 
Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1903,  Bd.  49.  S.  324. 

3  Im  deribrinierten  Blut  und  im  Blutserum  stören  gefäßverengende  Substanzen, 
die  bei  der  Gerinnung  in  das  Serum  gelangen  (CCotmor,  Heidelberg,  noch  unver- 
öffentliehe  Untersuchung  f. 

*  Frui.  Sitziniirslicr.  d.  Pbysikal.-med.  Ges.  in  Würzburg  1905:  •'.  B.Meyer, 
Ztsehr.  f.  Biologie.  1907,  Bd.  30,  S.  352. 

5  Vgl.  Langendorff.  Zentralbl.  f.  Pbvsiolog.  1908.  Bd.  21.  Nr.  17. 

'  Vgl.  über  die  Methoden  F.Pick,  Arch.  f.  erp.  Path  u.  Pharm.  1899,  Bd.  12, 
8.399;  BieoV,  Pflügers  Areh.  1897.  Bd.  67.  S.  446;  Burcroft  und  Brodic.  .lourn.  of 
Physiol.  1905,  Bd.  32,  S.  18. 

7  Roy,  Journ.  of  Physiol.  1881.  Bd.  3.  S.  203. 

8  Schäfer  u.  Moore,  Journ.  of  Physiol.  1896.  Bd.20.  S.5 
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die  einzelnen  Pulse  auf  der  Kurve  sichtbar,  da  die  Vermehrung  des 
Gefäßinhaltes,  den  das  eingeschlossene  System  bei  jeder  Systole  des 
Herzens  erfährt,  Luft  aus  dem  Onkometer  verdrängt.  Iu  gleicher 
Weise  folgt  das  Volum  des  eingeschlossenen  Organs  auch  in  längeren 
Perioden  den  Schwankungen  des  Blutdrucks,  wenn  die  Gefäße  durch 
einen  steigenden  Blutdruck  passiv  erweitert  werden  oder  bei  sinkendem 
Blutdruck  eine  geringere  Füllung  erhalten. 


ner  Varmschlinge  bei  Splanchnicusreisitng. 


'^(  -  BtaMn.dk 


/teizustg  des  Si 


■''"'' i  •<•>  I'ie    |derhvsm<»gi"iphische    Kurve    bewegt    sich    also    immer    in    gleichem 

>■''- :;',-■•  Sinuc  wie  die  Blutdruckkurve,  wenn  das  eingeschlossene  Gefäßgebiet 
""'/,',"'  nicht  selbst  durch  das  pharmakologische  Agens  heciufl  u  lit  wird.  Verengt  sich 
k„, —  aber  das  eingeschlossene  (Jefäilgebiet  selbst,  so  nimmt  das  Volum  des  Organs  bei 
einer  Blutdrueksteigerung  nicht  zu.  es  schrumpft  vielmehr,  und  die  beiden  Kurven 
bewegen  sieb  in  entgegengesetzter  Richtung.  Erweitert  sich  umgekehrt  das  Gef  fiß- 
gebiet  aktiv,  so  erbebt  sieb  die  plethysmographische  Kurve  auch  bei  gleich- 
bleibendem oder  sogar  fallendem  Blutdruck  und  kreuzt  so  wieder  die  Carotis 
kurve.  Anbei  bringen  wir  das  Beispiel  einer  plethysmographischen  Kurve 
(vgl.  Fig.  20),  welche  die  Volumänderungen  einer  in  den  Plethysmographen  ein- 
geschlossenen Darmschlinge  durch  die  Verengerung  der  I  larmgefähe  bei  SplanchnieuS- 
reizung  demonstriert1.  Die  Methodik  gestattet  wieauch  die  Ausflußmethodik)  die 
gleichzeitige  Feststellung  der  Durchblutung  mehrerer  Gefäßgebiete  und  ihrei 
gegenseitigen  l'.eziebungen.  Pharmakologische  Veränderungen  der  Gefäßweite 
lassen  sieb  dabei  durch  vorherige  Durchschneidung  sowie  durch  Heizung  der  Ge 
fiilluerven    weiter  analvsiereu. 


/.,h„,lnri)     /■„*;„„„».    \reli     1!K)8    8.  362 
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Das  Her/,  trägl  die  Bedingungen  seiner  Tätigkeil  in  sich  selbst  /„',',*'_ 
{Albrecht  v.  Haller).  Die  Reize  für  die  „automatische"  Berzbewegung  f/»«</. 
entstehen  beim  Froschherzen  im  Venensinus,  beim  Warmblüterherzen 
an  den  Einmtindungsstellen  der  Hohlvenen1.  Audi  die  Rhythmik  des 
Herzens  wird  in  der  Norm  an  diesen  Stellen  bestimmt,  d.  h.  die  Be 
wegungsreize  für  das  Herz  werden  hier  in  rhythmische  umgewandelt 
(Graskell,  Engelmann).  Der  Zustand  dieser  Centren  für  die  Herz- 
bewegung wird  durch  Arzneimittel  und  Gifte  in  mannigfacher  Weise 
beeinflußt. 

Zum  Verständnis  der  bei  vielen  Lebensvorgängen2  beobachteten  Erscheinung  /,p""" ' 

des  Rhythmus   sei   noch    folgendes   bemerkt:     Es  gehört  zu  den  wenigen  sicher- 

gestellten    und  fundamentalen  Eigenschaften  aller   ner\  ösen  (Jentren    —    gleichgültig, 

ol>  man  ihre  histologischen  Charakteristika  in  Nervennetzen  oder  in  Ganglien- 
zellen sucht  .  daß  sie  im  stände  sind,  dauernd  zutliel'.ende  Heize  zu  summieren 
und  dadurch  deren  ökonomische  Verwertung  zu  ermöglichen.  Hie  Sumniation  führt 
nach  einer  gewissen  Zeit  in  den  nervösen  Apparaten  zur  Entladung  von  Energie, 
und  es  folgt  eine  l'hasc  der  Erschöpfung,  in  der  die  Centren  für  Heize  unemp- 
findlich —  „refraktär*  sind,  liis  sieh  in  ihnen  wieder  genügende  Energie  neu  ge- 
hililet  hat.  Katalndiselie  und  anabolische  Wirgange  wechseln  so  ab,  Diese  Periodizität 
der  Vorgänge  in  den  rennen  lindet  ihren  sichtbaren  Ausdruck  in  der  periodischen 
Tätigkeit  der  Erfolgsorgane.  z.B.  der  Atmnngsmnskeln,  des  Herzens  u.  s.  w. 

Für  diese  in  der  Norm  dauernd  in  Anspruch  genommenen  Centren  ist  die 
refraktäre  l'hasc  eine  Lebensbedingung,  um  den  notwendigen  Energieersatz  zu 
gewährleisten. 

Nach   Gaskells   und   Engelmanns  grundlegenden   Arbeiten   haben';';;"'/,'; 

wir  an  der  Herztätigkeit  verschiedene  Qualitäten  zu  unterscheiden,  die- "'•< 

getrennt  beeinflußbar  sind.  Je  nach  dem  Zustand  der  reizerzeugenden 
Apparate  im  Sinus  richtet  sieh  die  Frequenz  der  den  übrigen  Herz- 
abschnitten zufließenden  Reize  (Chronotroper  Einfluß  des  Sinus).  Da- 
durch wird  die  erste  Kigeiisehafi  des  Herzens,  die  wir  zu  hetraebten 
Italien,  seine  Rhythmik  bestimmt. 

Es  liillt  sich  übrigens  nachweisen,  dal!  solche  .reizerzeugende  "  Apparate 
nicht  bloli  an  den  genannten  Stellen,  sondern  in  allen  Teilen  des  Herzens  existieren 
Die  Automatic  der  tieferen  llerzabschnitte  ist  nur  latent,  d.  h.  sie  kommt  nicht 
zur  Geltung,  solange  die  führenden  Sinusapparate  in  Tätigkeit  sind  und  die  unter- 
geordneten hemmen  ähnlich  wie  bei  den  Vorgängen  der  „intracentralen  Hem- 
mung" im  Centralnervensystem. 

Die  Tätigkeit  der  Ventrikel  wird  bedingt  und  ist  pharmako- 
logisch zu  beeinflussen  durch  die  folgenden   Faktoren: 

1.  Die  Rhythmik  der  führenden  reizerzeugenden  Apparate: 
chronotrope  Wi  rkungen. 

2.  Die  Geschwindigkeit  der  Reizleitung  im  Herzen:  dromo- 
trope   Wirkungen. 

3.  Die  Anspruchsfähigkeit  der  motorisch  erregbaren  Endappa- 
rate    Nerven  oder  Muskel)   im    Herzen:   bathmotrope  Wirkungen. 

4.  Den  augenblicklichen    inneren   Zustand    des   Herzmuskels, 
der  tillein  die    —    von    der  Stärke    des   Reizes    ganz    unabhängige 
Größe  der  Contraction  bestimmt:  inotrope  Wirkungen. 

1  A'lam,  Pflügers  Aren.  1906,  Bd.  111.  S.  607. 

-  Vgl.  dazu  Ni'iimrii,  Hie  Siuuniati"!i  einzeln  unwirksamer  Reize  als  allget 

l.eiienscrsclieiniui^.  l'jliuiu-   Arch.   lütis.    11,1.1'.'.",.  S.  :_>;;;>  u    2H0. 
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fc25$g<  -x"''  '''eS('  verschiedenen  Eigenschaften  des  Herzens  können  von 

der  Gift-  zweierlei  Angriffspunkten  aus  eine  Änderung  erfahren.  Sie  sind  sowohl 
^'jfc£.  von  extrakardialen  Nerven  aus  als  auch  intrakardial  beein- 
flußbar. Vom  Centralnervensystem  erhält  das  Herz  wieder  eine  doppelte 
Innervation:  die  hemmenden  kranial-autonomen  Vagus-  und  die  be- 
schleunigenden (fördernden)  sympathischen  Acceleransfasern. 
Beide  Nerven  sind  von  ihrem  Ursprünge  im  Centralnervensysteni  aus 
sowie  auch  peripher  an  ihren  Kündigungen  im  Herzen  pharmakologisch 
beeinflußbar. 

Giftwirkungen  auf  die  extrakardialen  Nerven. 

",'//",',;,''  Das    Centrum    der   Herzhemmungsnerven    in    der    Medulla 

Centren  oblongata  wird  viiii  einer  Keihe  von  Giften  direkt  erregt.  Das  bekannteste 
Beispiel  ist  Erregung  des  Vaguscentrums  durch  den  Sauerstoffmangel 
des  Erstickungsblutes.  Auch  gewisse  medulläre  Krampfgifte,  wie 
Pikrotoxin  und  Cicutoxin,  erregen,  wie  die  Erstickung,  gleichzeitig 
das  Vasomotorenoentrum  und  das  Vaguseentrum  {Bäihmr).  Das  Adre- 
Emgung   nalin    (Verworn,  Biedl  und   Reiner2)   und   die   zur  Gruppe  des   Digi- 

'';;,,,',3r  talins   gehörigen    Substanzen3    verursachen         abgesehen    von    allen 

iura  «"".sekundären  Wirkungen  dieser  Gifte  auf  den  Vagus  —  eine  direkte 
Erregung  seines  Centrums.  Es  ist  jedoch  bei  diesen  blutdrucksteigernden 
Agenzien  wie  nueh  bei  der  Erstickung  recht  schwierig,  die  direkte 
Erregung  des  Vaguscentrums  von  jener  indirekten  auseinanderzuhalten, 
die  durch   die  gleichzeitige  Steigerung   des  Blutdrucks   bedingt   wird. 

Blutdruck  Der  Erregungszustand  des  Vaguscentrums  ist  nämlich,  wie  schon 

B(  rnstein*  nachgewiesen  hat,  von  der  Höhe  des  Blutdrucks  abhängig. 
Bei  der  vorübergehenden  Blutdrucksteigerung  durch  Üherfüllung  des 
Gefäßsystems  nimmt  der  Vagustonus  zu;  bei  der  Blutdrucksenkung 
durch  Aderlaß  steigt  die  Pulsfrequenz,  und  das  Vaguscentrum  wird 
dabei  auch  für  reflektorische  Einflüsse  weniger  zugänglich  >  Verworv?  . 
Durch  alle  pharmakologischen  Agenzien,  die  den  allgemeinen  Blut- 
druck steigern  oder  herabsetzen,  wird  also  auch  sekundär  die  Schlag- 
frequenz des  Herzens  verändert.  So  wird  der  Puls  bei  der  Blutdruck- 
steigerung  durch  Strychnin  verlangsamt  S.Mayer6),  bei  der  Blutdruck- 
senkung durch  Amylnitrit  beschleunigt  I  W.  Filehne7),  während  diese 
Gifte  den   Vagus  keineswegs  direkt  beeinflussen. 

Die  Durchschneidung  der  Nervi  vagi  führt  bekanntlich  durch  den 

»d imig.  Wegfall  des  normalen  Vagustonus,  je  nach  dessen  verschiedener  Stärke, 

bei  den  verschiedenen  Tierarten  zu  mehr  oder  weniger  starker  Be- 
schleunigung des  Pulses.  Auch  die  durch  toxische  oder  anderweitige 
Erregung  des  Vagustonus  bedingte  Pulsverlangsamung  fällt  selbst- 
verständlich nach  Durchschneidung  der  Vagi  fort. 


1    Böhm,   Aivh.  f.  pM,.  l'iUli.  ii.  Pharm     ls7t>,   IM.  f>.   S. -J7!>. 

Verworn  a.a.O.;  Biedl  und  Beiner,  Pflügers  Arcb  1898,  Bd.  78,  S  385 

Vg]    Kochmann,  Areh.  interiiat   de  l'h.ini Im    ei  de  Therap.  1905,  Bd.  16. 

'   Bernstein,  Zentralb]   f.d   Med.  Wissenseh.  1867,  8.1. 

I  ert Enqeh s  aieh.  f    Physiol.  1903.  S.  65. 

Vgl    Siegiu     \l< <<i,r   Sii/iiiiu^Imt  ,i   Wiener   Lkad    d.  Wiss.  1872,  Bd. 64. 
7  S.Mayer  und  Friedrich,  Areh.  f.  exp.  l'ath.  u    Pharm.  187t!.    Bd.  6,    9    55 
Füehn,    Pflügers    Irch    1874    Bd  9,  S.470. 
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Lähmung  des  Vaguscentrums  durch  Gifte  schaltet  den  Vagustonus,  /.»/ , 

ganz  wie  die  Durchschneidung  der  Nerven,  aus  und  ftihrl  zu  einer 
entsprechenden,  je  nach  der  Tierart  verschieden  stark  ausgeprägten 
Beschleunigung  der  Pulse. 

Alier  auch  durch  Erregung  der  Acceleranscentren  kann  Puls-  '",;,'""" 

beschleunigung  einstellen.  icca, 

Die  Pulsbeschleunigung  vor  dem  Erbrechen  bietet  ein  Beispiel  von  solcher 
centralen  A.oceleransreizung  ferne]-  erregt  das  Erstickungsblut  wie  das  Vagus 
eentriun  auch  das  der  Acceleratoren;  am  curarisierten  I  iere  ruft  deshalb  Erstickung 
nach  vorheriger  Ausschaltung  der  Vagi  Pnlsbeschleunigung  hervor  Dastre  und 
Mo,-,,/.  Konow  und  Stenbeck*).  Bei  erhaltenen  Vagis  überwiegt  dagegen  bei  der 
Erstickung  die  Erregung  des  Vaguscentrums,  wie  ja  auch  in  der  Norm  der  Vagus 

ti.lins     den     der     .Vereint. u'enceutren     überwiegt       //.    /'.'.    Hering2).      Auch     bei     den 

medullären  Erampfgit'tcn,  dem  l'ikrotoxin  und  Cicutoxin,  ist  an  der  Puls- 
beschleunigung, die  der  anfänglichen  Verlangsamung  nachfolgt,  wahrscheinlich 
eine  centrale  Acceleransreizung  beteiligt ' 

l>ie  peripheren  Wirkungen  auf  den  Vagus  und  Accelerahs  \";!"iZrJ"".' 
sind  aus  den  allgemeinen  (lesiehtspunkten  für  die  Giftwirkungen  auf  ■■'•'■  i 
das  vegetative  Nervensystem  zu  verstehen.  Dementsprechend  halten  wir 
Beeinflussung  des  hemmenden  Apparates  durch  Gifte  zu  erwarten, 
welche  auch  sonst  an  autonomen  Nerven  angreifen,  und  anderseits 
Beeinflussung  des  Accelerans  durch  Gifte,  welche  Beziehungen  zu  den 
sympathischen  Nerven  im  engeren  Sinne  besitzen.  Heide  vegetativen 
Nervensysteme  können  durch  Gifte  au  ihren  Endigungen  oder  auch 
an  den  gangliösen  Zwischenapparaten  beeinflußt  werden,  die  in 
ihren  Verlauf  eingeschaltet  sind. 

Bei    den  Giftwirkungen    auf    die    peripheren    Hemmung*-- ''/ '„'/','" ''' 
ap parate    des    venu    autonomen  kranialen   System   stammenden    Herz-    ,,/w."l- 
vagus  begegnen  wir  der  gleichen  Gruppe  von  Giften,  deren  speeifische      "'"' 
Beziehungen  zu  diesem  System  wir  schon  bei  den  Darmgiften  kennen 
gelernt   haben.    So    wissen  wir  vom  N ikotin,    daß    es   eine    vorüber-   mhotin. 
gehende  Erregung  und  nachfolgende  Lähmung  der  in  den  Verlauf  der 
autonomen  Fasern   eingeschalteten  Zwischenstationen   hervorruft.    Da- 
durch erklären  sieh  die  zuerst   von  Schmiedeberg*  festgestellten  eigen- 
artigen Wirkungen  auf  die  Herzhemmungsnerven. 

Vergiftet  man  einen  Frosch  mit  einer  geringen  Menge  Nikotin,  so  beob- 
achtet man  bald  eine  Verlangsamung  der  Berzaktion,  ja  meist  steht  das  Eerz 
sogar  kurze  Zeit   in  Diastole  still.    Dieser  diastolische  stillstand  dauert   aber  nur 

höchstens    1      2    Minuten    an.    und    alsbald    schlägt    das    Heiz    anscheinend    wieder 

wie  ein  normales.  Die  Eemmungsapparate  des  Herzens  zeigen  jedoch  in  diesem 
zweiten  Stadium  ein  eigentümliches  Verhalten.  Heizt  man  nämlich  den  Nervus 
vagus,  90  erweist  sich  die  Beizimg  nunmehr  wirkungslos.  Heizt  man  dagegen  den 
Sinus  venosus  oder  bringt  man  etwas  Uuscarin  auf  das  Berz.  so  bleibt  auch  das 
Nikotinherz  in  Diastole  stillstehen.  Hein  Muscarin  und  der  Siniisreizung  gegen- 
über verhält  sich  das  mit  Nikotin  vergiftete  Froschherz  also  wie  ein  normales. 
der  Yagnsreizung  gegenüber  aber  wie  ein  atropinisiertes  Herz.  Es  muß  also  durch 
die  Vergiftung  mit  Nikotin  ein  Teil  des  Bemmungsapparates  leitungsunfähig 
geworden  sein,  durch  den  die  Erregung  bei  der  Vagusreizung  hindurchgehen  muß, 
der  aber  weiter  vom    Herzen   entfernt   liegt   als  der  Angriffspunkt   der  Sinusieizun- 

1  Dastre  und  Morat,  Aren,  de  Physiol.  1885;  Konow  und  Steribeck,  Skan- 
dinav.  Arch.  f.  Physiol.  1889.  Bd.  1. 

2  R.E.  1!,,;,,,,.  Pflügen  Areh.  1895,  Bd.  60.  S.  442. 
■  Vgl.   Böhm,  a.  a.  0.',  S.  309. 

4  Schmiedeberg,  Ber.  d.  Sachs.  Akad.  d.  Wiss.  1S70.  Bd.  22.  S.  135. 
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oder  des  Muscarins.  Sclniiin/ibi ri/  liat  diesen  Teil  als  Zwischenstück  bezeichnet. 
Nach  den  allgemeinen  (besetzen,  die  Langley  und  Diekiiison  '  für  die  Beeinflussung 
der  autonomen  Zwischenstationen  durch  Nikotin  festgestellt  haben,  ist  danach  zu 
schließen,  daß  die  in  die  Vagusfasern  eingeschaltete  Uanglienstation  zwischen  dem 
Vagusstamm  und  den  erregbar  gebliebenen  Endapparaten  liegen  muß. 

Der  Vagus  ist  die  präganglionäre  Faser,  deren  Reizung  nach 
Nikotin  ganz  allgemein  unwirksam  wird;  bei  der  Sinusreizung  dagegen 

treffen  wir  die  postganglionären  Fasern,  deren  Endigungen  von 
Muscarin  und  Atropin,  nicht  aber  von  Nikotin  beeinflußt  werden. 

Bei  einer  Eeizung  des  Halsvagus  schlägt  das  nikotinisierte  Herz 
rascher  als  vorher  i  Schmiedeberg  a.  a.  0.).  Die  beschleunigenden  Herz- 
nerven haben  ihre  Zwischenstation  im  Ganglion  stellatum;  die  post- 
ganglionären Fasern,  die  beim  Frosch  sowie  auch  mitunter  bei 
höheren  Tierarten  mit  dem  Stamme  des  Vagus  zum  Herzen  verlaufen, 
bleiben  auch  nach  Nikotinvergiftung  erregbar. 
Tabak-  .        Auch  bei    der  Nikotinvergiftung    des    .Menschen    wird    der    Puls    ungemein 

Vergiftung,  frequent.  Dies  beruht,  wie  eben  erörtert,  auf  dem  Wegfall  der  centralen  Vagus- 
erregungen. Später  wird  der  Puls  bei  der  Nikotinvergiftung  wieder  langsamer, 
infolge  einer  lähmenden  Wirkung  des  Cit'ts  auf  di'  automatischen  ( 'entren  der 
Herzbewegung  selbst.  Bei  chronischer  Nikotinvergiftung  beobachtet  man  unregel- 
mäßigen, aussetzenden  Puls.  Die  akute  Tabakvergiftung  ist  allerdings  nicht 
eine  reine  Nikotinwirkung,  da  auch  Pyridine  und  eine  ganze  Reihe  anderer  Gifte 
bei  der  Wirkung  des  Tabakrauchens  mitbeteiligt  sind.  Per  anfangs  langsame,  dann 
frequente  Puls  in  der  akuten  Tabakvorgiftung  wie  auch  die  Steigerung  der 
Sekretionen,  die  erhöhte  Peristaltik,  Übelkeit  und  Erbrechen  sind  jedoch  sicher  als 
Folge  der  Nikotinkomponente  anzusehen  Ebenso  die  Blässe  und  das  OhnmachtS- 
gefühl,  die   auf  centraler   Lähmung  beruhen. 

Pilo-  Qanz    ähnlich    wirkt   das  Pilocarpin  am   „Zwischenstück"  auf 

">i>i»,  (|(,n  Hemmungsapparat  des  Herzens  ein.  Auch  nach  Pilocarpin  I  Harnack 

und  H.Mii/n-1'  werden  die  Herzschläge  langsamer,  und  es  tritt  beim 
Frosch  ein  diastolischer  Herzstillstand  ein,  der  bis  2  Minuten  andauern 
kann.  Dann  werden  die  Herzschläge  wieder  rascher,  die  Vagusreizung 
wird  unwirksam,  während  direkte  Reizung  der  Sinus  und  Muscarin 
zum  Stillstand  führen.  Bei  höheren  Versuchstieren  gebt  das  Stadium 
verlangsamter  Herzaktion  noch  rascher  vorüber. 

Auch  Curarin  {Langley  und  AikIi rson2)  und  manche  anderen  Gifte  wirken 
ähnlich  dem  Nikotin  und  Pilocarpin  an  den  autonomen  (Janglienstationcu  der 
Ilemuiungsnerven.  Doch  kommt  dies  bei  diesen  Giften  erst  nach  großen  Gaben 
in  Betracht. 

•,/";s"  Die  letzten  Endorgane  des  vom  autonomen  kranialen  System  statu 

inenden  Vagus  sind  der  Angriffspunkt  des  Muscarins  und  des  Atropins. 
Das  .Muscarin  stammt  aus  dem  Fliegenschwamm  oder  roten  Fliegen- 
pilz, Agaricus  muscariusL.  l  Amanita  muscaria  .  einem  der  verbreitetsten 
Giftpilze  unserer  Wälder.  Das  Alkaloid  wurde  L868  von  Schmiedeberg 
zuerst  rein  dargestellt  (Schmiedeberg  und  Koppe*).  In  den  Pilzen 
komm!  das  .Muscarin  neben  einer  anderen  weil  weniger  giftigen  Hase 
vor,  die  sich  bei  weiterer  Untersuchung  als  (las  schon  lange  bekannte 
Cholin  erwiesen  hat  (Harnack5).    Das  Cholin,  das  ans  der  Zersetzung 

1  Langley  and  Dickinson,  Journ.  »f  PhjBiol.  1890,  Bd  11,  S  265. 

"  Harnack  und  //  Meyer,  Äj-ch.  f.  exp.  Path.  v   Pharm.  1880,Bd.l2,  S.366. 

1  Langley  und  Anderson,  Journ.  of  Physiol.  1895,  Bd.  19,  8   139 

'  Srltmii'ilfh'i-iimui  hu/,/,.  I»as  -ifli-e  Älkab.i.l  des  l-'liem-npil/.es.   Leipzig  1869 
■  Em» ,„■!,:  Aivh  f.  exe.  Path.  u.  Pharm    1875,  Bd    1    s.  ms 
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des  Lecithins  hervorgeht  und  einen  konstanten  Bestandteil  bestimmter 
tierischer  Gewebe  bildet,  ist  Trimethyloxväthylammoniumhydroxyd 
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taren  Zusammensetzung  von  dem  Cholin  nur  durch  ein  Plus  von  einem 
Atom  Sauerstoff,  und  es  isi  wahrscheinlich,  daß  es  durch  Oxydation 
des  Tilidins  entsteht. 

In    ilrr  Tat    Indien  Sclimii  ili  In  rii   imil  lluriiml:'   durch   Kiin\  irkiing   rauchender 

Salpetersäure  auf  Cholin  ein  künstliches  Muscarin  darstellen  können.   Dasselbe  isi 

im'  i  Uni  natürlichen  jedoch  niclit  identisch  und  erzeugt  zwar  sehr  ähnliche,  aber  nichl 
die  gleichen  (iit'twirk'ungen  \\  ie  diis  l'licgcnpilzinuscarin-.  I »ns  künstliche  .Muscarin  hat 
zwar  schon  in  kleinen  Gaben  die  typische  Wirkung  auf  die  Endorgane  des  Vagus, 
es  ruft  aber  auch  Lähmungserscheinungen  hervor,  die  der  Curarewirkung  gleichen. 

Auch  dem  Cholin  kommt  die  Vaguswirkung  des  Muscarins  in  merklichem     CftoHn. 
Grade    zu.     l'ies  kann   von   physiologischer  Bedeutung  sein,    da   Cholin  neuerdings 
als   ein   konstanter  Bestandteil   vieler  Gewebe    nachgewiesen    worden    ist.     Seine 
unter    verschiedenen   Bedingungen    wechselnde    Menge    könnte    wohl    einen    KiuHuli 
auf  den   KiTegiingszustniid  der  Vagusendigungen  haben. 

Injiziert  man  einem  Frosche  geringe  Mengen  von  Muscarin,  so  •"",..;.',',',!', 
schlägt  das  Herz  alsbald  immer  langsamer  und  langsamer  und  bleibt  «>»  Erosa 
endlieh  in  einem  Zustande  maximaler  Diastole  stillstehen.  Die  Vorhöfe 
pflegen  schon  etwas  früher  ihre  Tätigkeit  einzustellen.  Der  diastolische 
Stillstand  kann  stundenlang  bestehen  bleiben.  Mit  einer  Lähmung  des 
Herzens  hat  derselbe  nichts  zu  tun,  denn  jeder  mechanische  oder 
elektrische  Heiz,  der  den  Ventrikel  trifft,  fuhrt  prompt  zu  einer  Con- 
traction,  ja  das  Herz  ist  sogar  empfindlicher  gegen  Heize  als  am  Ende 
der  kurzen  Dauer  einer  normalen  Diastole.  Die  Erregbarkeit  der 
motorischen  Apparate  und  das  Contractionsvermögen  des  Muskels  sind 
demnacb  erhalten,  sie  sind  aber  ..gehemmt".  Den  Angriffspunkt  dieser 
eigenartigen  ( litt wirkung  klärt  die  Gegenwirkung  des  Atropins  auf. 
Es  ist  seit  langer  Zeit  bekannt,  daß  die  Heizung  des  Halsvagus  un- 
wirksam ist,  wenn  man  vorher  eine  geringe  Gabe  von  Atropin  gegeben 
hat  (v.  Bezold,  Schmiedeberg3).  In  gleicherweise  wie  die  pulsverlang- 
samende Wirkung  der  Vagusreizung  wird  nun  auch  die  Giftwirkung 
des  Muscarins  verhindert,  wenn  man  vorher  atropinisiert  hat. 

Muscarin  wirkt  auf  das  Froschherz  ganz  wie  eine  dauernde  JI/'"'1''J"" 
Vagusreizung.  Durch  die  Heizung  der  hemmenden  Fasern  wird  die  rajiweie. 
Zahl  der  Pulse  verringert,  die  Zusammenziehung  in  der  Systole  wird 
verkleinert  und  die  Ausdehnung  des  Herzens  in  der  Diastole  wird 
vergrößert.  In  einzelnen  Fällen  wird  dabei  die  Schlagzahl  bedeutend 
herabgesetzt,  während  das  I'ulsx  olum  ziemlich  normal  bleibt,  in  anderen 
wieder  bleibt  die  Zahl  annähernd  gleich,  aber  die  Systolen  werden 
sehr  unvollkommen.  Dies  gilt  für  geringe  Muscarindosen  i  Cushm/  .  Hei 

1  Xchmicilehcrti  nnd  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1876,  Bd.  6.  S.  im 
■-•  Vgl.  Böhm,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1885.  Bd.  19.  S.  ,s7,  und  B.  Meyer, 
Atel,    f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1893,  Bd.  32.  S.  101. 

3  v.  Bezahl.  Untersuch,  d.  Physiol.  Labor.  Würzburg.  Bd.  1:  Schmiedeberg,  Ber. 
.1.  Sachs  Ges.  d.Wiss.  1870. 

4  Vgl.  Cushny,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1893,  Bd.  31.  S  431. 

Meyer  u.  GottUeb.  Pharmakologie.  2.   iufl.  15 
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größeren  wird  die  Frequenz  immer  sehr  stark  herabgesetzt  und  die 
Diastole  auffallend  vergrößert,  oder  das  Herz  steht  dauernd  still.  Muscarin 
und  Vagusreiz  wirken  somit  negativ   chronotrop   und  negativ  inotrop. 

Mm*»*»-  Speist  man   ein  Kaltblüterherz    mit    museariiihaltiger   Lösung,    so   tritt   die 

Muscarin-  Wirkung  ein,  aber  nach  einiger  Zeit  beginnt  das  Heiz  wieder  zu  schlagen.  Dann 
liilit  sicli  zeigen,  daß  Muscarin  im  Herzen  selbst  so  reichlich  enthalten  ist.  ilali 
seine  Menge  genügt,  um  ein  anderes  Herz  zum  Stillstand  zu  bringen.  Fügt  man 
der  Durchströmungsthissigkeit  nach  dem  Wiederbeginn  der  Pulse  von  neuem 
Muscarin  hinzu,  so  wiederholt  sich  das  Spiel;  es  tritt  von  neuem  Stillstand  ein, 
das  Herz  beginnt  aber  wieder  nach  einiger  Zeit  zu  schlagen.  Es  ergibt  sich  also, 
daß  nicht  die  Anwesenheit  einer  bestimmten  Menge  von  Muscarin  im  Herzen 
die  Hemmungsapparate  erregt,  sondern  der  Vorgang  des  Eindringens:  das 
„Muscaringefälle",  wirkt  erregend  (Straub1).  Bei  anderen  (iit'tw  irkungen.  z.  15. 
der  Wirkung  der  Digitalissubstauzen  auf  das  Herz,  ist  dagegen  die  Bindung  au 
die  gif'temptindlieheu  Elemente,  d.  h.  eine  Zustandsänderuug,  und  nicht  das 
Gefälle  beim   Eindringen  das  wirksame  Moment. 

a"-"j!"'  "'■'  Versuche  von  Loewi2  zeigen,  daß  die  negativ-inotrope  Wirkung  des 

Musearins  durch  Kalksalze  aufgehoben  werden  kann.  Alle  Wirkungen 
des  Musearins  werden  prompt  durch  die  kleinsten  Dosen  von  Atropin 
Atrapin  aufveh0hen.  jjas  Herz  beginnt  nach  der  Resorption  minimaler  Atropin- 
mengen  wieder  zu  schlagen  und  sehlägt  alsbald  ganz  wie  ein  normales. 
Die  vorherige  Anwendung  von  Atropin  läßt  keinerlei  Effekt  des 
Musearins  zum  Vorschein  kommen. 

Eine  vollständige  Aufhebung  des  Musearinstillstandes  gelingt  nur  durch 

TO«tef    Atropin.  aber  eine  große  Anzahl  anderer  Substanzen,  die  erregend  auf  die  motori 

wellen  Apparate  des  Herzens  einwirken,  führen  zu  einer  Unterbrechung  des  diasto- 

'/■/"""''  lischen  Stillstandes  durch  mehr  oder  weniger  frequeute  Pulse.  Während  die 
Atropinwirkung  alle  charakteristischen  Veränderungen,  die  durch  .Muscarin  ein- 
getreten waren,  auslöscht,  bleibt  unter  dem  Einfluß  jener  unvollkommenen  Auf- 
hebung der  diastolische  Charakter  der  Herztätigkeit  erhalten,  die  Hemmung  be- 
steht fort,  sie  wird  nur  durch  einen  gesteigerten  Erregungszustand  der  motorischen 
Apparate  durchbrochen.  In  dieser  Art  wird  das  muscarinisierte  Herz  zu  einem 
Reagens  auf  eine  erregende  Wirkung,  die  den  motorischen  Apparat  trifft. 

A!,'i"~  Atropin  lähmt  in  kleinen  Gaben  am  Herzen  ausschließlich   jene 

Endapparate  des  Vagus,  die  durch  Muscarin  gereizt  werden.  Dazu 
genügen  nach  den  Untersuchungen  von  Harnack  und  Hafemann  am 
isolierten  Froschherzen  schon  Gaben  von  i/50mg  Atropin  auf  50  cm3 
Durchblutungsflüssigkeit.  Es  gelingt  dann  weder  durch  Vagus  noch 
durch  Sinusreizung  noch  durch  Muscarin,  Nikotin  oder  Pilocarpin 
eine  Herzhemmung  zu  erzielen.  Im  übrigen  verhält  sich  das  Her/, 
aber  wie  ein  normales.  Die  Aufhebung  des  Muscarinstillstands  durch 
kleine  Mengen  Atropin  an  einem  nach  der  Engdmannschea  Methode 
suspendierten  Froschherzen  zeigt  die  nachfolgende  Kurve. 
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Größeren  Gaben  von  Atropin  scheinen  nach  den  Untersuchungen  von  Langen-  "  "■■■■' « 
dorff  aeben  der  lähmenden  Wirkung  auf  die  Hemmungsapparate  auch  erregende  ,  ,,„",',',', lgt. 
Wirkungen  auf  motorische  Apparate  im  Herzen   zuzukommen.    Atropin  wirkte  in  Wirkungen. 

diesen  Versuchen    positiv    chr< trop    an    den    motorischen    Centren    \ unter 

geordneter  Automatie,  die  sich  in  der  Herzspitze  des  l'mschherzens  finden.  Nach 
funktioneller  Abtrennung  (Abklemmen)  von  den  höheren  führenden  Centren  bleibt 
die  Berzspitze  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  pulslos,  nach  Atropin  jedoch 
können  Spitzenpulse  Bpontan  eintreten,  oder  es  erzeugt  eine  mechanische  Reizung 
längere  Pulsreihen,    während   die  Berzspitze   ohne  Atropin  jeden  Reiz    nur  durch 

Atropingaben,  die  mehrfach  größer  sind  als  jene,  die  den  Bemi gsapparat  roll 

Btändig  lähmen1.  Die  vielfach  behauptete  Aufhebung  um  stillständen  des  Heizens. 
die  nicht  auf  Hemmung,  sondern  auf  Lähmung  der  motorischen  Apparate  beruhen, 
durch  solche  größere  Gaben  Luchsinger1),  beeinträchtigt  somit  nicht  den  Wert, 
den   kleine  Atropingaben   als   sicheres  Reagens  auf  llenimnngsu  irkuugen   besitzen 

Ein  Herzstillstand  oder  eine  l'ulswilangsaniuug.   welche   durch   kleine  Atropin- 

^:ilieu    aufgehoben    wink    ist    eine    Hoinuiuiigswirkuiig. 

Ganz  analog  den  geschilderten  Wirkungen  am  Froschherzen  tritt  J'" j','!',',"„ 
die  Erregung  der  herzhemmenden  Apparate  durch  Muscarin  and  ihre 
Lähmung  durch  Atropin  auch  am  Warmblüter  ein.  Der  Herzstillstand 
oilcr  eine  weitgehende  Pulsverlangsamung  durch  Muscarin  löst  jedoch 
durch  die  sekundären  Wirkungen  der  Kreislaufstörung  beim  Warm- 
blüter weit  stürmischere  Symptome  ans.  Der  Aortendruck  sinkt  (vgl. 
Kurve,  Fig.  22  auf  eine  Muscarininjektion  rapide  ab.  Während  der 
kürzeren  oder  längeren  diastolischen  Stillstände  wird  das  Herz  maximal 
ausgedehnt;  nur  unvollkommene  Systolen  unterbrechen  den  Stillstand. 
Da  sieh  dann  das  Blut  aus  den  venösen  Teilen  der  beiden  Kreisläufe 
in  die  prall  gefüllten  Vorhöfe  nicht  entleeren  kann,  so  staut  sieh  das 
Blut  im  Lungenkreislauf  an;  alsbald  muß  Dyspnoe  die  Folge  sein, 
weil  die  pralle  Füllung  der  Lungengefäße  den  Luftwechsel  behindert, 
gleichzeitig  aber  auch  die  IÜngmuskulatur  der  Bronchien  in  krampf- 
hafte Contractur  versetzt  wird  (vgl.  S.  311)  (Lungenstarre,  v.  Basch).  So 
muß  Erstickung  dem  Leben  ein  Ende  machen,  wenn  nicht  eine  Atropin- 
injektion  dasselbe  rettet.  Auch  die  weitgehende  Pulsverlangsamung 
ist  durch  Atropin  noch  zu  beseitigen,  und  wenn  das  Herz  nicht  durch 
allzu  lange  Erstickung  geschädigt  ist,  kehrt  es  bald  zur  Norm  zurück. 
Vorhergehende  Vagusdurchschneidung  ändert  an  den  Erscheinungen 
der  Muscarinwirkung  nichts. 

Für  ilie  Vergiftung  mit  dem   Fliegenpilz  kommt  neben  dem  '■'' ;;'"-- 

Muscarin  auch  eine  atropinartige  Base  in  Betracht  Svlimialeln ri/7, <, 
sowie  ein  noch  nicht  näher  bekanntes  Gift,  «las  sich  hauptsächlich 
in  den  frischen  Pilzen  findet  und  Errcgungssymptonie  des  Central- 
nerveitsystenis  erzeugt  (Harmsen*).  Hundt  die  kombinierte  Wirkung 
dieser  verschiedenen  Gifte  weicht  die  Fliegenpilzvergiftung  am  Menschen 
nicht  unerheblich  von  der  Wirkung  des  reinen  Muscarins  auf  Tiere  ab. 

Das  Bild  einer  Vergiftung  durch  Musearin  setzt  sieh    aus  den  schon  früher    i! 
geschilderten  Wirkungen    auf  .Magen    und   Darm,   auf  das   Auge   sowie    auf  die 
Sekretionen  und  aus  den  lebensgefährlichen  Wirkungen  auf  den  Kreislauf  zusammen. 
Hei  der  Katze  ist  es  besonders  ausgeprägt.   1  >ie  ersten  Zeichen  der  Wirkung.  Kau- 

1  Über  die  analoge   erregende  Wirkung    am    isolierten  Wannblüterherzen    vgl. 
Hedbom,  Skand.  Arch.  f.  Phj-siol.  l.s'.t'.l  Bd.  9,  S.  1. 

Luchsinger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1881,  Bd.  14. 
-   ;„n,,l,herq.  Areh.  f.  exp.  Path.  tt.  Pharm.   1881,  Bd.  14.  8.376. 
4  Harmsen,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  50.  S.  361. 
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und  Leckbewegungen  mit  Speichelfluß, 
treten  schon  wenige  Minuten  nach  der  sub- 
cutanen Injektion  von  einigen  Milligramm 
Muscarin  auf.  Es  folgen  Kollern  im  Leibe. 
Würgen,  Erbrechen.  Entleerungen  des 
Darmes  und  Tenesmus  sowie  Pupillen- 
verengerung, die  bis  zum  vollständigen 
Verschwinden  der  Pupille  führen  kann.  Die 
Pulsfrequenz  sinkt  auf  wenige  Schläge,  die 
Atmung  wird  dyspnoisch,  die  Tiere  können 
r-ich  nicht  mehr  aufrecht  halten  und  fallen 
in  Seiteulage,  und  der  Tod  erfolgt  unter 
leichten  Konvulsionen  durch  Stillstand  der 
Atmung,  während  noch  spärliche  Herz- 
schläge vorhanden  sind.  Atropin  vermag 
die  Tiere  auch  noch  in  extremis  zu  retten. 
Es  wird  bei  der  Fliegenpilzvergiftung 
sowie  auch  bei  Vergiftung  mit  gewissen, 
noch  wenig  bekannten  Fäulnisptoinainen. 
die  muscarinartig  wirken,  auch  am  Menschen 
das  geeignete  Antidot  sein. 

Das  Physostigmin  haben  wir 
in  seiner  Wirkung  auf  den  Darm  und 
auf  die  Pupille  als  ein  Gift  kennen 
gelernt,  das  an  den  Endigungen  des 
autonomen  Systems  erregbarkeits- 
steigemd  angreift.  Auch  an  den  Vagus- 
endigungeu  tritt  diese  Steigerung  der 
Erregbarkeit  auf  (Winterberg)  und 
führt  zur  Pulsverlangsainung.  Da  sich 
dieselbe  aber  nicht  vollständig  durch 
Atropin  aufheben  läßt,  so  muß  das 
Physostigmin  am  Herzen  noch  einen 
weiteren  Angriffspunkt  haben,  der 
noch  nicht  völlig  aufgeklärt  ist 
{Winterberg,  /•.'.  Harnack1). 

Die  Endigungen  der  accele- 
rierenden  Herznerven  gehören  dem 
sympathischen  System  an;  wie  alle 
Endigungen  dieses  Systems  werden 
sie  durch  Adrenalin  gereizt.  Auch 
vom  Cocain  halten  wir  schon  die 
gleiche  Beziehung  zum  sympathi- 
schen System  erörtert,  and  die  Puls- 
beschleunigung im  Beginne  der 
Cocainwirkung  als  eine  Neben- 
wirkung des  Mittels  kennen  gelernt. 
Der  Einfluß  des  Adrenalins  auf  die 
intrakardialen  Endigungen  des  Ac- 
celerans  tritt  am  isolierten  Berzen 
(Langendorffsches     Präparat)     rein 

1  Vgl.    Winti  ii"  >  g    Zeitsehr.  i    exp.     | 
Path.  n  Therapie.  1907,  Bd. 4,  u.  E.Harnack, 
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hervor.  Bei  seiner  Wirkung  im  intakten  Kreislauf  mischen  sich  auch 
pulsverlangsamende  Einflüsse,  die  schon  erwähnte  Erregung  des  Vagus- 
oentrums,  ein,  welche  anfangs  sogar  überwiegen. 

Auch  die  Fulsbeschleunigung  nach  Coffein,  die  sich  bei  empfind-     '*'»■ 
liehen  Menschen  auch  nach  schwarzem  Kaffee  henierkliar  macht,  sowie 
nach   Theobromin    beruht   auf  Erregung  «Irr   Acceleransendigungen. 

Im  übrigen  lassen  sicli  die  Wirkungen  auf  die  Kndigungen  des 
Accelerans  im  ller/.en  nicht  von  den  funktionellen  Änderungen  der 
Apparate  unterscheiden,  welche  wir  als  reizerzeugende  im  Herzen  Apparate. 
definiert  haben,  und  die  wir  von  nun  an  kurz  als  motorische  Centren 
bezeichnen  wollen.  Diese  Apparate  im  Herzen  sind  entweder  mit  den 
Acceleransendigungen  identisch  -  //.  /■.'.  Hmw^konnte  durch  Accelerans- 
reizung  das  schlaglose,  nach  Langendorß  durchblutete  Hundeherz  nach 
völligem  Stillstand  wieder  zum  automatischen  Schlagen  hriugen  — 
oder  wir  können  wenigstens  derzeit  die  Acceleransendigungen  von  den 
motorischen  Apparaten  des  Herzens  nicht  trennen.  Deshalb  sehen  wir  die 
besprochenen  Giftwirkungen  auf  die  Endapparate  der  Förderungs- 
nerven auch  als  Wirkungen  auf  die  motorischen  Centren  des 
Herzens   an. 

Herzlähmende  Substanzen. 

Die  Zahl  der  abschwächenden  Gifte  ist  Legion.  Zu  ihnen  gehören  NarkoHca. 
u.  a.  die  Xarkotica  der  Fettreihe.  Wir  wissen,  daß  die  halogenartigen 
das  Herz  bedeutend  stärker  schädigen  als  die  halogenfreien.  Dieballa2 
hat  die  Wirksamkeit  der  verschiedenen  Substanzen  der  Gruppe  am 
isolierten  Froschherzen  einer  quantitativen  Vergleichung  unterzogen. 
Es  hat  sich  dabei  herausgestellt,  daß  das  Chloroform  alle  anderen 
untersuchten  Körper  in  seiner  herzlähmenden  Wirkung  übertrifft.  Von 
Bromäthyl  sind  12mal,  von  Äther  48rnal,  von  Alkohol  132mal  stärkere 
molekulare  Konzentrationen  erforderlich,  um  die  gleiche  Wirkung  wie 
durch  Chloroform  hervorzubringen.  Die  Untersuchungen  von  Bock3  am 
Herz-Lungenkreislauf  zeigen  ebenso  einwandfrei  den  enormen  Unter- 
schied in    der  Giftwirkung   von  Chloroform    und  Äther   auf  das  Herz. 

Wie  diese  Xarkotica  wirken  auch  zahlreiche,  anderen  pharmako-  0^*'^% 
logischen  Gruppen  zugehörige  Substanzen  pulsverlangsamend  und  herz- 
lähmend und  führen  schließlich  zum  diastolischen  Herzstillstand.  Nach 
den  Versuchen  von  Brandenburg4  muß  man  z.  B.  auch  die  galleu- 
sauren  Salze  hieherrechnen.  Dieselben  verlangsamen  die  Herztätigkeit 
allerdings  auch  vom  Vaguscentrum  aus5.  Bei  einer  weitergehenden 
Giftwirkung  aber  wird  auch  die  Reizerzeugung  im  Herzen  direkt  affiziert. 
Dies  ist  für  die  Pathologie  der  Pulsverlaugsamung  bei  Ikterus  von 
Interesse,  da  wir  dieselbe  danach  sowohl  auf  centrale  Vagusreizung 
durch  die  gallensauren  Salze,  als  auch  auf  ihre  direkte  herzlähmende 


1  H.E.Hcn,,,,.  I'ihi;ers  Arch.  1905,  Bd.  115,  S.  354. 

-  THebatta,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894.  Bd.  34,  S.  137.  u.  Bd.  45,  S.  3<17. 

3  Bocl;  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1*98,  Bd.  41.  S.  158,  u.  Bd.  43,  S.  367. 

4  Bran,h-,ilmrii.   E>i,\,  himmis  Arch.    1903.    Suppl.,    S.  150,  vgl.  auch   Braun   u. 
Mager,  Wien.  Akad.  Ber.  1899.  Bd.  108.  S.  599. 

5  Vgl.  Lötcit.  Zeitsohr.  f.  Heilk ,   1n-i'.  S.  459.    und    Weintrauä,    Arch    f.  exp. 
Path.  1894,  Bd.  34.  S  37. 
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Wirkung  beziehen  müssen.  Atropin  beseitigt  bei  Ikterus  in  der  Hegel 
die  Pulsverlangsaniung,  wie  dies  Wcinfrau(V  in  einer  Reibe  von  Fällen 
zeigte.  Dies  sehließt  aber  nieht  aus,  daß  bei  einer  weitergehenden 
Einwirkung  der  Galleusäuren,  wie  sie  bei  der  Vergiftung  durch  gröbere 
Dosen  am  Froschherzen  sowie  am  isolierten  Warmblüterherzen  zu 
stände  kommt,  eine  zweite  Komponente  der  Giftwirkung  als  Lähmung 
der  motorischen  Apparate  zutage  tritt,  die  durch  Atropin  nicht  zu  be- 
seitigen ist. 

Es  gelingt  durch  Atropin  ganz  allgemein,  Pulsverlangsamungen, 
welche    auf  Erregung    der    hemmenden    Apparate   beruhen,    von    den 

cS^^ri durch  Lähmung  der  motorischen  Apparate  bedingten  zu  unterscheiden. 

i/,r.-,„„s/,,/  Dagegen  ist  es  schon  ungleich  schwieriger,  eine  Lähmung  der  reiz- 
erzeugenden Centren  im  Herzen  von  einer  Lähmung  der  Muskel- 
contraetilität  auseinanderzuhalten.  Die  negativ  chronotrope  und  die 
negativ  inotrope  Wirkung  der  Gifte  gehen  nämlich  meist  Hand  in 
Hand,  und  es  folgt  der  Lähmung  der  motorischen  Centren  im  Heizen 
die  Lähmung  des  Herzmuskels  sehr  bald  nach.  Das  Herz  büßt  dann 
bald  nach  dem  Aufhören  der  automatischen  Tätigkeit  auch  seine  Reiz- 
barkeit durch  mechanische,  elektrische  und  chemische  Reize  ein.  Dies 
gilt  beispielsweise  von  der  Wirkung  großer  ('bin  ingaben  auf  das  Her/. 
(Santesson2).  Auch  die  Kalisalze  sind  typisch  herzlähmende  Gifte, 
wenn  ihre  Konzentration  im  Blute  unter  besonderen  Bedingungen 
i  intravenöse  Injektion  oder  subcutane  Einführung  sehr  großer  Mengen 
über  einen  Gehalt  von  0'08%  im  Blute  gesteigert  ist3,  u.zw.  folgt 
auch  hier  dem  Stillstand  bald  die  Unerregbarkeit  des  Muskels. 


nahiSf  tltr 
Herz- 


Typisch  für  die  Einwirkung  lähmender  .Substanzen  auf  das  Herz 
'■'>•" 9  ist  das  Chloralhydrat.  Das  Herz  schlägt  immer  langsamer  und  lang- 
samer und  wird  in  der  lang  dauernden  Diastole  schlaffer  und  stärker 
ausgedehnt  als  normal;  die  Systolen  werden  immer  unvollkommener, 
schließlieb  erfolgt  völliger  Stillstand  in  der  Diastole.  Jeder  mechanische, 
chemische  oder  elektrische  Reiz  führt  im  Beginn  des  diastolischen 
Stillstandes  noch  zur  Contraction.  Atropin  vermag  den  Stillstand  nicht 
aufzuheben.  Harnack  und  Witkouski4  konnten  bei  der  physiologischen 
Analyse  der  fortschreitenden  Pulsverlangsamung  den  Angriffspunkt  der 
Lähmung  in  den  automatischen  Apparaten  des  Herzens  feststellen,  da  die 
lokale  Applikation  des  Chlorals  oder  des  gleichartig  wirkenden  Jodais 
in  der  Sinusgegend  die  Schlagfolge  des  ganzen  Herzens  verlangsamte. 
Später  kommt  es  aueb  zu  einer  Herabsetzung  der  Contractilität.  Das 
Chloralhydrat  wirkt  also  vor  allem  negativ  chronotrop,  weniger  stark 
und  gewöhnlich  etwas  später  auch  oegath  inotrop.  Die  Reizbarkeit  and 
die  Reizleitung  werden  weniger  stark  beeinflußt  (Böhme*),  und  man 
kann  im  allgemeinen  sagen,  daß  all  die  genannten  lähmenden  Sub- 
stanzen die  inotropen  Eigenschaften  (Contractilität),  die  bathmotropen 


1    Wemtraud,  An-h.  f.  exp.  Path.  1894,  Bd.  :;4,  S.  37. 

-  s„„tcss<m.  Aivh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm,  ls'.u.  i;.l.  ;!•„>.  s  :i-.'i ;  Heäbom,  Bkand. 
Aivh.  f.  Physiol.  1899,  IM.:».  B.  1. 

3  Vgl.  Tetetu    Bald     IreLf  exp.  Path.  u.  Pharm.  1906,  Bd.  63,  S.227. 

'  Harnack  d  With  wski,  An-h.  f. exp.  Path.  a.  Pharm.  1879,  Bd  LI,  B.  1:  vgl 
auch  Earnaek,  Engeln kidh    1904,  8.  415. 

■  Böhme,  kieh.  i   exp    Path.  o.  Pharm.  1906,  Bd.  52,  8.346 
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(Reizbarkeit)  und  die  dromotropen  (Reizleitung des  Herzens!  in  gleichem 
sinne,  aller  quantitatn  verschieden  stark  beeinflussen,  während  die 
chronotropen  Eigenschaften  i  Reizerzeugung)  besonderen  Gesetzen  folgen. 

1  >;i I ;  der  Kei  zerzeu gu ng  besondere  Apparate  im  Herzen  vorstehen,  und  dali      Ingftffr 

die  dieser  Funktion  dienenden  Apparate   auch  lies Irren  ( Jift«  irkungen  unterliegen.    ^Jy^ 

darttber  kann   kein  /weitet   bestehen,  gleichgültig,  ob   man   diese   Funktion   mit   der     n,w , 

neurogenen  Theorie  in  nervöse  Gebilde  oder  mit  der  myogenen  in  eine  besondere 

All  VOH  Muskelzellen  vorlegt.  Aber  auch  die  Herzspitze,  der  unter  gewöhnlichen 
Bedingungen  die  Fälligkeit  zur  Koizerzeugung  fehlt,  und  die  dalier  mich  Abtrennung 
von  dem  physiologischen  Zusammenhange  mit  den  oberen  Herzteilen  (Abklemmung) 
pulslos  bleibt,  kommen  noch  die  Charakteristischen  Merkmale  der  Herzmuskel 
Bewegung  zu:   sie   besitzt  Heizleitung,  da   ein   künstlicher  Reiz,  von  jedem  Orte  aus 

eine  gleichzeitige  Contraction  der  ganzen  Herzspitze  auslöst;  es  kommt  ihr  eine 
refraktäre  Periode  zu.  und  wie  für  das  ganze  Herz  gilt  auch  für  die  Herzspitze 
die  Unabhängigkeit  der  Contractionsgröße  von  der  Stärke  eines  überhaupt  wirk- 
samen Reizes.  Das  Chloralln  drat  beraubt  die  Herzspitze  dieser  charakteristischen 
Eigenschaften  fast  vollständig,  während  die  Anspruchsfähigkeit  für  elektrische 
Kinzelreize  sowie  die  Frrcgungsloitiing  erhalten  bleiben,  so  dali  sieh  die  Herzspitze 
immer  noch  als  Ganzes  auf  einen  wirksamen  Minimalreiz  hin  kontrahiert.  Da 
gleichzeitig  mit  diesen  Änderungen  der  charakteristischen  Merkmale  der  Herz- 
bewegung auch  die  Beizerzeugung  am  ganzen  Herzen  gelähmt  wird,  so  nähert 
sich  das  Herz  unter  diesen  Bedingungen  dem  Verhalten  eines  Darmstücks '  oder 
eines  Limulusherzens  (Carlson-),  deren  nervöse  Bewegungscentren  man  von 
den  Muskeln  anatomisch  abgetrennt  hat.  In  Analogie  mit  den  erwähnten 
Fällen  liegt  die  Annahme  nahe,  dal!  wir  mittels  ( 'hloralhydrats,  einein  Gift,  das 
im  allgemeinen  nervöse  Gentren  früher  lähmt  als  Nervenfasern  und  Muskeln,  eine 
funktionelle  Ausschaltung  der  Eigenschaften  des  Herzens  erreicht  haben,  die  von 
nervösen  Centren  abhängen  \Rohde3). 

Erregungsmitte]  des  Herzens. 

ErregendeWirkungen  auf  die  motorischen  Apparate  des  Herzens 
sind  von  größter  therapeutischer  Bedeutung.  Hei  gewissen  funktionellen 
Schädigungen  des  Herzens  durch  narkotische  Gifte  oder  durch  Infektions- 
gifte,  die  zu  Herzkollaps  fuhren,  kommt  es  darauf  an,  dem  Herzen 
über  eine  Klippe  des  Versagens  hinwegzuhelfen.  Sehlägt  es  dann  unter 
dem  Einfluß  eines  erregenden  Mittels  auch  nur  kurze  Zeit  besser  und 
erzengt  dadurch  in  der  Aorta  wieder  einen  höheren  Druck,  so  er- 
nährt sich  das  Herz  selbst  wieder  besser  und  kann  sich  von  dem 
drohenden  Vergiftungstode  erholen. 

Bei  den  pathologischen  Störungen,  die  man  als  akute  Herzschwäche    Cam- 
bezeichnet,  wird  vor  allem  der  Campher  als  Erregungsmittel  benutzt,    pher. 
Am  normalen  Herzen  lassen  sich  jedoch  die  günstigen  Wirkungen  des 
Camphers  nicht  mit  Sicherheit  nachweisen.  Man  hat  zwar  bei  glücklich 
gewählter  Dosierung  auch  am  kräftig  schlagenden  Froschherzen  eine 
Verstärkung  der  Pulse  beobachtet  i  Hculmer,  Baum,  Makft),  in  anderen 


1  Vgl.  Maqnns,  Versuche  am  überlebenden  Dünndarm  H.  Mitt,  Pßüqcrs  Aren. 
1904.  Bd.  103. 

•  Carlson,  Americ.  Journ.  nf  phvsiol.  1904,  Bd  12,  und  1905,  Bd.  13. 

■  Bohde,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1905,  Bd.  54,  S.  104;  Carlson  hat  sich 
dieser  Deutung  auf  Grund  von  Giftversuchen  am  Limubisherzen  angeschlossen  (Amer. 
Journ.  of  Physiol.  1906,  Bd.  17),  während  Bornstein  (Engelmanns  Äreh.  1906,  Suppl., 
S.  343)  eine  andere  Deutung  versucht. 

1  Keubner,  Arch.  f.  Heilk.  1870.  Bd.  9.  Baum,  Zbl.  f.  d.  med.  Wiss.  S.  Jahrg. 
1870;  Main,  Diss.  Straßburg.  1884. 
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Versuchen  hat  man  sie  aber  vermißt  (Alexander-Leviu'1).  Auch  am  über- 
lebenden, nach  Langendorff  durchbluteten  Katzenherzen  ruft  Campher 
nur  in  einzelnen  Fällen  eine  Verstärkung  der  Leistung  hervor  {Selig- 
mann2). Hingegen  erweist  er  sich  am  pathologisch  geschwächten 
Herzen  in  eindeutiger  Weise  als  ein  Erregungsmittel  für  die  Reiz- 
erzeugung und  steigert  die  Frequenz  und  Leistung  der  Herzschläge. 
betebunT<i<s  Insbesondere  läßt  sich  am  Frosch  zeigen,  daß  .Stillstände  des  Herzens 

f^r-fnl  duren  Campher  aufgehoben  werden:  der  Hemmungsstillstand  wird  durch 
Erregung  der  motorischen  Apparate  durchbrochen,  und  der  Lähmungs- 
stillstand bei  der  Narkose  der  motorischen  Apparate  wird  aufgehoben. 

bei  Setzt  man    ein   durch   Muscarin   zum  Stillstand   gebrachtes  Herz  Campher- 

Hemmungs-  dämpfen  aus  oder  bringt  minimale  Camphermengen  in  NaCl-Lüsung  <l°/oo)  auf  das- 
staistanden ;  ggpjg^  s0  wjr(j  ,jer  stillstand  durch  mehr  oder  weniger  i'requeute  Pulse  unterbrochen 
(Hamack  u.  Witkowski3),  während  sich  dabei  die  Fortdauer  der  Hemmung  in  der 
großen  Diastole  des  Herzens  ausspricht.  Der  Campher  als  chemischer  Reiz  für  die 
motorischen  Apparate  vermag  die  Hemmung  zu  durchbrechen,  wie  auch  mechanische 
Reizung  während  des  Muscariustillstandes  jedesmal  eine  Contraction  auslöst. 

4»  Als  direkt   antagonistisches  Mittel  wirkt  der  Campher  auch  den 

sumsMm.  lähmenden  Giften  entgegen.  Wenn  z.B.  das  chloralisierte  Herz  auch 
schon  sehr  langsam  schlägt,  so  beginnt  es  nach  Campher  wieder 
schneller  zu  schlagen,  und  die  Contractionshöhe  wächst. 


Ulli 


wahrend  der   Camjiherdurcldeihing 

-A— A_/L_A_jLJUl  UAAMAAAMAAMA 


2  Min.  darauf  10  Min.  später. 

(Die  Cldoralkonzentration  während  des  ganzen   Versuchet 

u  >i  verändert.) 

Aufliebung  des   ChloralsHUstands  durch   Campher  um  künstlich 

ernährten  Wroachhereen. 

Selbst  wenn  das  Herz  schon  mehrere  Minuten  lang  seine  Tätigkeit  völlig 
eingestellt  hat.  werden  durch  Campher  wieder  neue  Pulse  hervorgerufen  .1.  RBhmt ' 
Am  einwaiidfreiesten  lallt  sich  diese  Gegenwirkung  des  Camphera  bei  der  Chloral- 

1  Alexander-Levin,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  S.226. 

2  Seht/mann,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  .rr_>.  S.  333. 

3  Hamack  u.  Witkowski.  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1876,  Bd.6,  8.401. 
*  A.Böhme,AxoL f. exp. Path. u. Pharm.  1905,  Bd.62,  S.346;  vgl.auoh  J 

linen,  Skandinav.  Arch.  f.  Phvsiol.  190.S.  Bd.  21.  B.64. 
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hydrat  Vergiftung  des  isolierten  and  künstlich  durchströmten  lYnselilierzens  nach- 
weisen, «renn  man  während  der  Vergiftung  durch  ehloralhydrathaltige  Dureh- 
spülmigsHiissigki'it  der  Lösung  Campher  zufügt.  Trotz  der  fortdauernden  Einwirkung 
des  schädigenden  Giftes  nimmt  dann  die  Frequenz  und  die  Contractionshöhe  wieder 
zu  (vgl.  Fig.  23). 

Der  Campher   vermag  somit   die   motorischen    Apparate    im  J,',',','»r>w 
Herzen  neu  zu  beleben,  wenn  die  Reizerze u^um;-  zu  erlöschen  droht.       *',r 

i  ii  •  i  •  i  i  •  ii        i      1 1     i  erlöschet 

Am  normalen  Herzen  ist  diese  ohnedies  optimal.    Deshalb  kann      Bei 


die  Campherwirkung  nicht  merklich  zur  Gel 

Picsc   eindeutigen  Feststellungen  am  Frnsclilieizen  beweisen  auch   einegleich 
artige    Wirkung    mit'    die    pathologisch    gestörte    K.eizer/.engnng    im    Herzen    höherer  "s'',',"/;,', ," 

Tiere.    Allerdings   ist   der  experimentelle  Beweis  am    Kreislauf  des  Warmblüters  '  "i',','!-'.-,',',' 

angleich    schwerer    zu    führen,    denn    es    ist     hier    nicht     so    leicht    möglich,    einen 

stationären  Zustand  gestörter  Herztätigkeit  herbeizuführen  und  seine  Beeinflussung 
zu  studieren. 

Dem  Campher  kommt  weiterhin  eine  deutliche  Wirkung  auf  eine  ,',",'" '',''/',',. 
eigenartige  Störung  der  Herztätigkeit  zu,  die  mau  als  Herzflimmern  lummem' 
bezeichnet.  Man  versteht  darunter  die  stürmische,  aber  völlig  inkoor- 
dinierte Contraction  aller  Muskelgeflechte  des  Herzens,  die  man  am 
lebenden  Herzen  durch  plötzliche  Unterbrechung  des  Coronarkreis- 
laufes  hervorrufen  kann.  Auch  hei  .der  akuten  Vergiftung  mit  Chloro- 
form und  anderen  (litten  kann  das  Herz  flimmernd  absterben.  Das 
Herzflimmern  ist  am  überlebenden  Herzen  stets  mit  Leichtigkeit  durch 
direkte  Reizung  mit  [nduktionsströmen  hervorzurufen,  und  das  über- 
lebende Katzenherz  flimmert  nach  derartiger  Reizung  entweder  dauernd 
oder  wenigstens  mehrere  Minuten  lang.  Leitet  man  aber  an  Stelle 
gewöhnlicher  Blutkochsalzmischung  eine  solche  mit  ganz  geringen 
Camphermengen  durch  das  Gefäßsystem,  so  wird  das  Flimmern  auf- 
gehoben, und  die  Reizung  mit  Induktionsströmen  von  der  gleichen 
Stromstärke  erweist  sieh  nur  noch  ganz  vorübergehend  wirksam1. 

Die  Beseitigung  des  Flimmerns  kann  zi 
sehn-  Campherwirkungen  herangezogen  werdi 
Herzkammer,  sondern  einen  Vorhof  betrifft.  Flimmern  der  Ventrikel 
muli  infolge  der  Unterbrechung  des  Blutkreislaufes  in  kürzester  Zeit 
zum  Tode  führen.  Dagegen  sind  Fülle  von  sehr  frequentem  und 
irregulärem  Pulse  am  Menschen  beobachtet  worden,  deren  Analyse  ein 
ähnliches  Bild  ergibt,  wie  mau  es  am  Hunde  durch  isoliertes  Flimmern 
eines  Vor hof es  erzeugen  kann  {Cushny  und  Edmunds2).  Sobald  der 
Vorhof  wieder  regelmäßig  schlägt,  wird  in  solchen  Fällen  auch  der 
Ventrikelpuls  normal.  Der  agonale  Herzschlag,  der  durch  Campher 
verbessert  wird,  bietet  Analogien  mit  diesen   Verhältnissen. 

Nach  dem  Gesagten  ist  es  liegreiflich,    daß    der  normale  Blut-  Campt« 
druck  durch   die  Herzwirkung  des  Camphers  nicht  gesteigert  werden 
kann.  Nach  krampferregenden  Gaben  nimmt  er  allerdings  zu;  dies  ist 
aber  die  Folge  einer  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  durch  das 
Mittel.  Nur   bei  Lähmungszuständen    des  Kreislaufs   ist  Blutdruck- 


1  Seligmann,  a.  a.  0.;  Gottlieb,  Ztschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  1905,  Bd.  2.  S.  385, 
u.  1906,  Bd.  3.  S.5S8;  Klemperer,  Ebenda,  1907,  Bd.  4,  S.  389;  dagegen  Wuib  rbrn/. 
Pflügers  Areh.  1903.  Bd.  94.  S.455.  u.  Ztschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  190(5.  Bd.  3,  S.  182. 

-  Cushny  u.  Edmunds,  Amerie.  Journ.  of  the  medieal  sciences.  1907.  New  series 
Vol.  133,  S.  66. 
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Steigerung  auch  durch  nichtkrampfmachende  Gaben  nachgewiesen.  In- 
wieweit dabei  eine  Verbesserung  der  Gefäßinnervation  mitspielt,  wird 
später  erörtert  werden.  Bei  der  therapeutischen  Anwendung  zur  Be- 
lebung des  Kreislaufs  in  der  Agone,  wenn  die  Reizerzeugung  im 
Herzen  zu  erlöschen  droht,  haben  wir  den  Campher  zweifellos  als 
Herzmittel  zu  betrachten. 
Moschus.  jn  (ier  gieichen  Indikation  wie  der  Campher  wurde  früher  auch 

der  Moschus  vielfach  gegeben;    jetzt  wird  er  nur  noch  selten  ange- 
wandt und  ist  nicht  mehr  offizineil.     Experimentelle  Untersuchungen, 
..  die  seine  Anwendung  begründen  könnten,  liegen  nicht  vor. 

,rir,f,r  Auch  der  Äther  wird  in  Form  der  subcutanen  Injektion  vielfach 

"jÜreh'    a's  Herzanalepticum  gebraucht.    Direkt  erregende  Wirkungen  auf  die 
Muuimrk-  Herztätigkeit  haben  sich  indessen  nicht  feststellen  lassen.    Wenn. man 
Steigerung  nacn   subcutaner   Injektion    von    Äther    eine   flüchtige    Besserung   des 
Kreislaufes    in    Kollapszuständen    gesehen  hat,   so    ist   dies  jedenfalls 
zum  Teil    auf  die  sensible  Reizung   zu    beziehen,    die  der  starke,   bei 
erhaltenem  Bewußtsein  sehr  schmerzhafte  Gewebsreiz  hervorruft.  Seine 
reflektorischen   Wirkungen    auf  Atmung   und   Kreislauf  werden    dann 
ebenso  zu  beurteilen  sein  wie  die  anderer  sensibler  Beize.  Sie  können 
im  Verein  mit  Gefäßwirkungen  des  Äthers   zur  Verbesserung  des 
Blutdruckes  und  dadurch  zu  einer  besseren  Durchblutung  des  Herzens 
führen. 
mSnmg  I"    d-Br  Äthernarkose   steigt    die    Pulsfrequenz   regelmäßig  an, 

<mf  extra.  Dei,n  Erwachsenen  oft  über  100  Pulsschläge,  bei  Kindern  sogar  noch 

kardiale  ,  .     ,     .  °    '  •    ,  , 

Nerven,  mehr.  Auch  im  I lerexpenmente  ist  bei  der  Einatmung  nicht  zu  kon- 
zentrierter Ätherdämpfe  die  Pulsfrequenz  —  im  Gegensatz  zum  Chloroform 
—  stets  gesteigert  (ElfstrancV).  Auch  dies  ist  jedoch  nicht  als  eine 
direkte  Herzwirkung  anzusehen,  denn  die  Beschleunigung  bleibt  aus. 
wenn  das  Herz  vom  Centralnervensystem  unabhängig  schläft2.  Sie  ist 
demnach  central  bedingt,  entweder  durch  direkte  oder  reflektorische 
Wirkung  auf  die  Centren  der  extrakardialen  Nerven.  Auch  diese  Puls- 
beschleunigung muß  zur  Blutdrucksteigerung  im  Anfang  der  Narkose 
beitragen.  Die  Wirkungen  des  Äthers  auf  das  Herz  können  somit  als 
sekundäre  gedeutet  werden,  und  es  liegt  bisher  kein  Beweis  für  eine 
direkte  günstige  Wirkung  vor. 
Wirkung  des  * "'  l'1'1'  Alkohol    eine   direkt  erregende  Wirkung  auf  das   Her/. 

Alko-    entfaltet,  ist  eine  noch  strittige  Frage.  Schon  das  Verhalten  der  Puls- 
tiols     frequenz  ist    von    den    verschiedenen  Beobachtern    verschieden   festge- 
stellt und  gedeutet  worden.   Beim  Menschen  tritt  nieist  Pulsbeschleu 
nigung  auf3,  ist  aber  auch  in  sorgfältigen  Versuchen  vermißt  worden4. 
Zum  Teil   beruht  die   beobachtete  Pulsbesehleunigung  jedenfalls  auf 
s,    _      sekundären  Einflüssen,   die  der  Alkohol    auf  die  Psyche   sowie  durch 
rejicktorüchi  reflckl ori sehe  Wirk uiiiren  von  den  Sinnesorganen  i  Geruch  und  Geschmack 
'■'    und  der  Magenschleimhaut  aus  hervorruft.  So  fand  Dixon5  neuerdings, 

1  Elfstrand,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  Bd.  I::.  8.  435. 
■  Vgl.  Buch,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1898,  Bd.  41.  S.  158. 
3  Vgl.  /..  B.  John,  Ztschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  190»,  Bd.  5. 

'  Vfrl.  ii.  ;i.  Zimmi-rbcrq,   Iiwtiir.-Diss.  Dnrpat  1869;    Wtiidclrtadt,  I'/htiitrs  Areh. 
1899,  Bd.  76,  S.  233. 

"  Dixun,  Journ.  of  Physiol.  1907,  Bd.  35,  S.  346. 
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daß  die  Pulsbeschleunigung  bei  der  Aufnahme  iles  Alkohols  vom  Magen 
ans  eicht  auftritt,  wenn  derselbe  in  großer  Verdünnung  gereicht  wird, 
und  daß  sie  beim  Einbringen  von  20%igem  Alkohol  in  den  Mund 
rascher  vorübergeht)  wenn  der  Alkohol  nur  kurze  Zeit  auf  die  Mund 
scbleimhaul  einwirkt,  als  wenn  er  geschluckt  wird.  Im  Tierexperimente 

machen    sich    selbst    bei    der    intravenösen    Injekti loch    andere 

sekundäre  Einflüsse  von  Seiten  des  Nervensystems  geltend.  Ks  sind 
demnach  nur  Versuche  am  isolierten  Organ  zur  Entscheidung  geeignet, 
inwieweit  eine  direkte  erregende  Wirkung  auf  motorische  Apparate 
im  Herzen  an  der  Pulsbeschleunigung  beteiligt  ist.  Das  gleiche  gilt  von 
den  Veränderungen  der  Contractionsstärke. 

Versuche  am  isolierten  Herzen  zeigen,  daß  der  Alkohol,  etwa 
von  einem  Gehalte  von  \"„  in  der  Ernährungsflüssigkeit  angefangen, 
die  Herztätigkeil  schon  merklich  schädigt1.  Bei  der  Anwendung  noch 
geringerer  Konzentrationen  haben  viele  Beobachter  sowohl  am 
isolierten  Froschheizen2  als  auch  am  Warmblüterherzen3  nur  lähmende 
Wirkungen  gesehen  und  eine  direkte  günstige  Herzwirkung  des 
Alkohols  in  Abrede  gestellt.  Dagegen  konnte  LoeW  mit  noch 
kleineren  Alkoholdosen  an  dem  nach  Langendorff  durchbluteten 
Katzenherzen  in  einzelnen  Fällen  eine  deutliche,  wenn  auch  geringe 
erregende  Wirkung  —  Zunahme  der  Frequenz  und  der  Contractions- 
höhe  —  beobachten.  Dies  gelang  bei  Anwendung  von  0'13 — 0'3% 
Alkohol  besonders  an  solchen  Herzen,  die  vorher  schlecht  schlugen, 
oder  als  Nachwirkung  stärkerer  Konzentrationen  nach  der  Ausspülung 
des  alkoholhaltigen  Blutes.  Wood  und  HoytA  erhielten  am  Frosch- 
herzen einwandfreie  Vergrößerung  des  Pulsvolums  bei  Zusatz  von 
0'25  ii'.V',,  Alkohol;  ebenso  Dold5.  Immerhin  sind  die  Ausschläge  in 
den  Warinblütcrversnchen  nur  geringe  gewesen,  und  der  Erfolg  keines- 
wegs konstant.  Fs  scheint  dies  darauf  hinzuweisen,  daß  das  normale, 
unter  günstigen  Bedingungen  arbeitende  Herz,  ähnlich  wie  wir  dies 
beim  Campher  gesehen  haben,  von  kleinen  Alkoholgaben  nur  sehr 
wenig  beeinflußt  wird.  Nur  die  bei  einer  herabgesetzten  Herztätigkeit 
abgeschwächten  Contractionen  erfahren  durch  richtig  bemessene  Alkohol- 
gaben eine  Verstärkung.  Dies  geht  aus  den  Versuchen  von  Dixon6 
hervor.  Bei  der  Durchleitung  von  Warmblüterherzen  mit  Ringerscher 
Salzlösung  mit  oder  ohne  Zusatz  von  Dextrose  nahm  die  Contractions- 
stärke bei  einer  Konzentration  des  Alkohols  von  0'05 — 0'3%  im  all- 
gemeinen zu.  Dieser  positive  Ausfall  der  Versuche  war  aber  viel  stärker 
ausgesprochen  an  Herzen,  welche  vorher  mehrere  Stunden  lang  ohne 
Zusatz  organischen  Nährmaterials  geschlagen  hatten,  und  war  bei 
kräftig  schlagenden  und  durch  den  Zusatz  von  Glucose  zur  Durch- 
leitungstliissigkeit   gut    ernährten    Herzen    weit   geringer   oder    wurde 


1  Vgl.  Lceb.  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1895.  Bd.  52.  S.  459. 

s  Vgl.  u.  a.  Dnxa;  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887.  Bd.  24.  S.  236,  und 
Diebulla,  1894,  Bd.  34.  S.  137. 

f'  Huri:  Ä.  1898,  Bd. 41.  S.  173,  daselbst  auch  die  ältere  Literatur;  Tunnnhffr 
ii.  Rost  iihcim,  Journ.  of  l'hvsiol.  1903,  Bd  29.  sowie  Korhimuni.  Aren,  de  Pharmacodvn. 
et  de  Tkeiap.  1904.  Bd.  13.  8.329 

1    Wood  u.  Uoyt,  Memoires  of  National  Akad    of  Sciences.  1905.  S.  10. 

5  Bold,  Inaug.-Diss.  Tübingen  1906  unter  P.  r.  Grützner. 

•    Dixon,  a.a.O.;  Joura.  of  PhysioL  1W7.  Bd.  35. 
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ganz  vermißt.  Stärkere  Konzentrationen  verstärken  die  Herzaktiou   nur 
vorübergehend,  um  sie  alsbald  zu  schädigen1. 

Daß  die  erregende  Wirkung  des  Alkohols  bei  schlecht  ernährten 
Herzen  weit  deutlicher  hervortritt  als  beim  Übergange  von  glucose- 
haltiger,  alkoholfreier  Nährlösung  zur  gleichen  alkoholhaltigen,  legt  den 
Gedanken  nahe,  daß  der  Alkohol  als  Nährmaterial  dienen  kann.  Er 
dringt  leicht  in  alle  Gewebe  ein,  und  die  Versuche  üixons  machen 
es  wahrscheinlich,  daß  er  auch  als  Kraftquelle  ausgenutzt  werden 
kann.  In  der  Tat  wird  ein  Teil  des  zur  Durchleitungsfliissigkeit  zu- 
gesetzten Alkohols  verbraucht  (Hamill2),  und  auch  der  Traubenzucker 
verbessert  nach  Dixons  Untersuchungen  ganz  ähnlich  die  Herztätigkeit 
wie  der  Alkohol,  während  er  bei  der  Durchleitung  durch  das  arbeitende 
Warmblüterherz  verbraucht  wird  {Johannes  Müller1,  Locke  u.  Rosen- 
fieim4)  (vgl.  Pharmakologie  der  Muskeln). 


Adre 
nalin 


Ein  typisches  Erregungsmittel    der    Herztätigkeit    ist   das  Adre- 

"ir'e'kies  nalin    {Oliver   und    Schäfer5).    Die    Erregung    der   Endapparate    der 

Förderungs"  nerven    gibt    sich   besonders   am    isolierten   Warmbliiter- 


I-iK.  LH 


Injekti 

H7;/,,,m,/  </,\   Wbtiron  rt  nixUolfs  auf  </«.v  hulicrtt   Katzeiilnr;. 

herzen  durch  die  Beschleunigung  der  Pulse  und  durch  ihre  mächtige 
Verstärkung  kund  {Gottlieb6).  Diese  Wirkung  tritt,  im  Gegensatz  z.  1>. 
zur  Campherwirkung,  auch   am   gut   ernährten    und   gut   schlagenden 
Herzen  ein. 
wirken  Als   specifisch    erregendes   Gift   für   die   Endapparate    der  Vaso- 

'  constrictoren   in  der  Gefäßwand  bewirkt  Adrenalin  bei   intravenöser  In- 


1  Kochmtinn  hat  zur  Dtirchleitung  des  Warinblüterherzens  Konzentrationen  von 
03%  angefangen,  meist  aber  0-4—1%  angewendet,  während  Loeb  und  Dixon  über- 
einstimmend bei  0'3%  schon  die  obere  Grenze  einer  günstigen  Wirkung  fanden.  Wenn 
es  ferner  Bock  am  isolierten  Herz-Lungenkreislauf  nicht  gelang,  eine  Blutdruok- 
steigerung  durch  Verstärkung  der  Herztätigkeit  zu  erhalten,  so  dürfte  dies  an  der 
Schwierigkeit  einer  sicheren  Dosierung  bei  dieser  \  ci-suehsannrdniing  liegen.  Bock  hat 
Gaben  von  über0-2</  Alkohol  auf  etwa  25  cm3  circulierenden  Blutes  angewandt.  Kuvl,- 
mann  bei  der  gleichen  Anordnung  Gaben  von  0.2— 0"6  und  mehr.  Bei  der  Nach- 
prüfung dieser  Befunde  sah  auch  Bachern  (Aroh.  de  Pharmacodyn.  el  de  Therai>. 
Bd.  II  8.437,  1905)  nur  Absinken  des  Druckes.  Wenn  er  dagegen  Gaben  Ton  0"04 
bis  0'05  Alkohol  anwandte  und  so  etwa  Konzentrationen  von  i )•■_>",;  in  der  circu- 
lierenden Blutmenge  erhielt,  so  ließ  sich  die  Verstärkung  der  Herztätigkeit  aiieli  am 
isolierten  Herz-Lungenkreislauf  in  einer  Reihe  von  Fällen  nachweisen.  Kine  genaue 
Durchsieht  der  Versuche  ergibt  somit  eine  Übereinstimmung  im  Sinne  der  Resultate 
die  Dixott  mit  kleinen  Gaben  erlangte. 

-  H, im, II,  ,1,,111-n  ,,f  Phyaiol.  1910,  Bd.39,  S.  476. 

:  Johannes  Müller,  Ztsohr.  f.  allg,  PhyrioL  1904,  Bd.  3. 

'  Loch   ii   /,' heim,  Jonrn,  of  physiology.  1904    Bd  31 

■  Olivei  and  Schäfer  Journ.  oi  physiologv.  lsn;.    l;,i   ls 

8  Gottiieb,  \ivh.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1897,  Bd.  38,  S.  99,  und  L899 
Bd.  43.  S.  286. 
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jektioD  allgemeine  Gefäßverengerung  and  mächtige  Blutdrucksteigerung. 
Durch  eine  derartige  Vermehrung  des  Gefäßwiderstands  über  die 
Norm  wird  dem  Herzen  bei  seiner  Entleerung  eine  große  Aufgabe  auf 
gebürdet.  Durch  das  Überwiegen  der  Gefäßwirkung  kann  es  deshalb 
im  Verlaufe  der  Blutdrucksteigerung  sogar  zu  einem  Versagen  des 
Herzens  kommen.  Wenn  Adrenalin  aber  bei  daniederliegendem 
Kreislaut' injiziert  wird  und  der  Blutdruck  nicht  über  die  Norm  steigt, 
Mi  tritt  die  Verstärkung  der  Herztätigkeit  deutlich  bervor. 

Daß  es  sieh   dabei   nicht   etwa  bloß    um  die  sekundäre  Wirkung  ,„,",',;',''!,',,, 
der  verbesserten  Blutcirculation  im   Merzen  handelt,  sondern  um  eine    B"*°]" 
direkte  Herzwirkung,  dies  geht  aus  Versuchen  hervor,  in  denen  man    urmaüi 
das   Her/,    vorher    durch    lähmende    Gifte,    z.  B.    durch    Chloralhydrat, 
Chloroform   oder   Kalisalze  bis  zum  Stillstand,    resp.   bis   zu  einer  der- 
artigen Abschwächung   seiner  Contractionen    geschädigt   hat,   daß  ein 
Manometer  in  der  Carotis  nur  noch  ganz  seltene  Pulse  oder  überhaupt 
keinerlei  Schwankungen   mehr  verzeichnete  (Gottlieb1).  Wenn  dann   das 
Adrenalin    bei    der  Injektion    in   die   Vene    noch    ins  Herz  gelangt,  so 


Jnjecäon 


beginnen  wieder  ausgiebige  Pulse,  resp.  das  Herz  schlägt  häufiger 
und  kräftiger  als  vorher.  Da  das  Adrenalin  durch  die  wieder  ein- 
setzende Herztätigkeit  im  Kreislauf  verteilt  wird  und  auf  die  Gefäße 
einwirken  kann,  so  steigt  der  Blutdruck  wieder  in  die  Höhe,  auch 
wenn  er  vorher  schon  zur  Abszisse  abgesunken  war.  Diese  wieder- 
belebende Adrenalinwirkung  ist  allerdings  flüchtig,  weil  die  Substanz 
im  Kreisläufe  unbeständig  ist;  doch  kann  der  günstige  Erfolg  die 
flüchtige  Wirkung  auch  überdauern,  wenn  die  blutdruckschädigende 
Ursache,  z.B.  Chloroform  oder  Kalisalz,  indessen  ausgeschieden  wird. 
Ks  gelingt  deshalb  im  Tierexperimente,  das  Herz  bei  Chloroformtod 
durch   Adrenalin   zu   retten. 

Die  Herzwirkung  des  Adrenalins  läßt  sich  auch  am  isolierten  Wi?™%> 
Herz-Lungenkreislauf  nachweisen.  Schlägt  das  Herz  unter  solchen  Um-  frequem. 
ständen  losgelöst  von  den  Einflüssen  des  Centralnervensystems,  so 
nimmt  die  Pulsfrequenz  gleichzeitig  mit  der  Verstärkung  der  Con- 
tractionen  zu.  Im  unversehrten  Kreislauf  dagegen  wird  die  Pulszahl 
anfangs  verlangsamt,  indem  die  Blutdrucksteigerung  zu  einer  centralen 
Vaguserregung  führt,  welche  die  direkt  am  Herzen  angreifende  Be- 
schleunigung uberkompensiert.  Erst  in  der  Folge  erhält  die  Erregung 
der  motorischen  Apparate  im  Herzen  das  Übergewicht,  und  das  Herz 
schlägt  sehr  frequent. 

1  Gottlieb.  a.a.O.,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897. 
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Die  Digitaliswirkung  auf  das  Herz. 

An  die  Erregungsmittel  des  Herzens  schließen  sich  die  pharmako- 
logischen Gruppen  des  Digitalins  und  des  Coffeins  an.  Diese  Sub- 
stanzen beeinflussen  den  Ablauf  der  Herzcontraction  in  eigenartiger 
und  bei  den  beiden  Gruppen  in  verschiedener  AVeise. 

Die  wirksamen  Bestandteile  der  Folia  digitalis  und  eine  An- 
zahl anderer  Glykoside,  die  in  sehr  verschiedenen  Pflanzenfamilien 
vorkommen,  zeigen  einen  übereinstimmenden  Typus  ihrer  Herzwirkung. 
Das  Digitalin  und  das  Digitoxin  aus  den  Digitalisblättern  und  das 
Strophanthin  aus  den  Strophanthussamen  sind  die  Hauptvertreter  der 
Gruppe.  Dieselbe  ist  durch  eine  besonders  elektive  Gift  Wirkung 
auf  das  Herz  ausgezeichnet.  Wenn  sich  am  Herzen  eines  Frosches 
auch  schon  die  ganze  Vergiftung  bis  zum  Eintritt  definitiven  Herz- 
stillstands abgespielt  hat,  so  zeigt  das  Tier  noch  keinerlei  Vergiftungs- 
symptome von  sehen  des  Nervensystems,  und  da  dasselbe  bekanntlich 
beim  Kaltblüter  auch  nach  Sistierung  des  Kreislaufs  seine  Erregbarkeit 
längere  Zeit  bewahrt,   so  hüpft  der  Frosch  noch  ganz  munter  umher. 

Injiziert  man  einer  Rana  temporaria  die  voll  wirksame  Dosis 
eines  Digitaliskörpers  —  wir  wollen  im  folgenden  die  zur  pharmako- 
logischen Gruppe  des  Digitalins  gehörigen  Substanzen  kurz  als  Digi- 
taliskörper bezeichnen,  obgleich  sich  typische  Vertreter  der  Gruppe 
auch  in  anderen  Pflanzen  finden  — ,  so  beobachtet  mau  an  dem  bloß- 
gelegten Herzen  folgende  Erscheinungen1:  Nach  einigen  Minuten  er- 
seheint die  Diastole  größer  und  etwas  in  die  Länge  gezogen,  die 
Pulsfrequenz  ein  wenig  verlangsamt;  die  Systole  hat  an  Energie  zu- 
genommen, d.h.  der  Ventrikel  wird  auf  der  Höhe  seiner  Contractu« 
blasser  als  vor  der  Vergiftung,  er  treibt  seinen  Inhalt  vollständiger 
heraus.  Weiterhin  treten  dann  mitunter  vorübergehende,  kurz  dauernde 
diastolische  Stillstande  ein,  und  in  der  Folge  wird  die  Herzbewegung 
auffallend  unregelmäßig,  indem  sich  nicht  mehr  alle  Abschnitte  des 
Ventrikels  bei  jeder  Diastole  gleichzeitig  ausdehnen.  Indem  diese 
partiellen  Diastolen  an  den  verschiedenen  Teilen  des  Ventrikels  regellos 
abwechseln,  wird  das  Blut  im  Herzen  hin  und  bei-  geschoben  und  es 
entsteht  das  eigentümliche  Bild  der  „Herzpcristaltik".  Dieser  Zustand 
geht,  häufig  unterbrochen  durch  eine  Reihe  regelmäßiger  Pulse,  je 
nach  der  Dosis  nach  kürzerer  oder  längerer  Zeit  in  den  systolischen 
Stillstand  des  Ventrikels  über,  welcher  das  charakteristische  End- 
stadium der  Giftwirkung  darstellt.  Der  Ventrikel  bleibt  völlig  kon- 
trahiert und  blutleer  stehen,  während  die  Yorhöfe  noch  längere  Zeit 
—  strotzend  mit  Blut  gefüllt  —  fortschlagen  und  nach  einiger  Zeit 
diastolisch  zum  Stillstand  kommen.  Das  Herz  hat  nun  auch  nach  dem 
Eintritte  des  systolischen  Stillstands  seine  Schlagfähigkeil  noch  keines 
wegs  eingebüßt,  die  Neigung  des  Ventrikels,  in  kontrahiertem  Zu- 
stande zu  verharren,  verhindert  nur  gleichsam  seine  Ausdehnung. 
Bringt  man  aber  durch  einen  l-'lüssigkeitsdruck  die  Ausdehnung 
künstlich  zuwege,  so  folgen,  wie  Schmiedeberg2  gezeigt  hat,  dieser  ge- 
waltsamen Diastole  eine  ganze  Reihe  von   lebhaften  rlerzpulsen.    Der 


Vgl    Böhm,   Pflügers  Ar.-h.  isTl'.  Bd.  5. 

S  hmit  '/•/"  rg  Beiträge  iut  Physiologie   Pestsohrift  fur< '.  /.  tdwig.  Leipzig 
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Stillstand  ist  somit  anfänglich  als  eine  Dauererregung  systolischer 
Apparate  und  nicht  als  eine  Lähmung  anzusehen.  Schließlich  wird 
allerdings  der  Herzmuskel  unerregbar  und  stirbt  in  kontrahiertem  Zu- 
stande ab. 

Eine  nähere  Analyse  des  ersten  Stadiums   dieses   charakte-  '",";,;;,;'' 

ristischen    Vergiftungsverlaufs   ist    von  besonderem  Interesse,  da  diese  staa 

Anfangswirkungen  schon  am  Froschherzen  die  Züge  der  Digitaliswirkung 
hervortreten  hissen,  die  bei  seiner  medizinalen  Anwendung  in  Betracht 
kommen.  Eine  solche  feinere  Analyse  ist  nur  am  isolierten  Herzen 
möglich,  da  das  im  Kreislauf  tätige  Herz  auch  von  sekundären  Ein- 
flüssen, z.  B.  von  dem  wechselnden  Zustrom  \on  den  Gefäßen  aus, 
beeinflußt  wird.  Es  bedeutete  deshalb  einen  entscheidenden  Schritt  für 
die  Lehre  von  der  Digitalis,  als  Böhm  (1872)  und  nach  ihm  in  voll- 
kommenerer Weise  Williams'*  die  Wirkung  der  Digitalissubstanzen  an 
dein  in  einem  künstlichen  Kreislaut'  schlagenden  Froschherzen  unter- 
suchten. Es  zeigte  sich,  daß  die  Diastole  auch  unabhängig  von  der  t 
Pulsverlangsamung    an    Umfang    zunimmt,    d.  h.  der  Ventrikel    dehnt;' 

Normal  lOMin. hHeUeborein  10  Min.  später  töMin.apäler    Slilhi ' 

M'irkunij  ri)u>  digitalinail  njtt>    07y/."M./-   (  thlhlh.riiu)  auf  tlns    isalitrU    Frusrhln'r;.   i  Xpclt    Williams! 

sich  bei  gleichbleibendem  diastolischen  Drucke  stärker  aus.  Die 
systolischen  Contractionen  entleeren  diese  größeren  Füllungen  sehr 
vollständig,  das  Pulsvolum  des  einzelnen  Herzschlages  nimmt  also 
zu,  und  der  Druckzuwachs,  den  jeder  Puls  in  dem  künstlichen  Kreis- 
lauf erzeugt,  erfährt  eine  Steigerung.  Die  Herzarbeit  wird  ver- 
größert, und  auch  die  Leistung  pro  Minute  wächst,  falls  die  Puls- 
frequenz nicht  zu  stark  abnimmt. 

Es  kommen  den  Digitalissubstanzen  somit  im  ersten  Stadium  zwei    s^;''/,;,','"' 
Wirkungen   auf  den  Ablauf  der  Herzcontractionen    zu:    eine    X'/.'./,. 
systolische  und  eine  diastolische.  Die  diastolische  Wirkung  spricht    Wl 
sich   in   der  Verlangsamung  der  Herztätigkeit  und   in   der  Vergrößerung 
der  Diastole  aus,  die  systolische  in  der  vollständigeren  und  energischeren 
Entleerung  des  Ventrikelinhalts.    Das   Herz    arbeitet    in    der  Digitalis- 
wirkung wie  eine  Kolbenpumpe,  deren  Kolben  bei  jedem  Zuge  höher 
gehoben    und   vollständiger  wieder   hinabgeführt   wird.    Die   absolute 
Kraft  des  Herzens   aber   bleibt   gleich,    d.  h.    der  Kolben    der  Pumpe 
wird    nicht    mit    gröberer  Kraft    bewegt    und    vermag    nicht    höheren 
Druck  als  vorher  zu   überwinden.  Das  Herz  gewinnt  nicht  an  Muskel- 
kraft, es  nutzt  dieselbe  nur  besser  aus. 

Hie  Yerlangsamnng   der  Herzschläge   durch    Digitalis   kommt    am   Frosch-'';' 
herzen  ganz  unabhängig  vom  Yaguseeutnim  und  von  der  Erregbarkeit  der  Vagus-  i,^','''~,'"^',- 
endapparate    zu    stände.    Vorhergehende  Atropinisierung  ändert  nichts  an  den   Er- 
scheinungen.   Dennoch    gleicht   die   diastolische  I »igitaliswirkung  in  hohem  Grad 

1  Williams,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1880.  Bd.  13. 
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der  Heminungswirkung  durch  den  Vagus.  Sie  führt  am  isolierten,  am  Froschherz- 
manometer  arbeitenden  Herzen  sogar  zu  dauerndem,  diastolischem  Stillstand,  wenn 
die  Digitaliskörper  der  Ernährungsrlüssigkeit  des  Herzens  in  Gaben  zugesetzt 
werden,  die  beträchtlich  kleiner  sind  als  diejenigen,  die.  unter  denselben  Be- 
dingungen zum  systolischen  Stillstand  führen  (Wcrschinin').  Dieser  diastolische 
Stillstand  nach  kleinsten  Digitalismengen  ist  die  maximale  Ausprägung  der 
diastolischen  Digitaliswirkung,  wie  der  systolische  Stillstand  die  der  systolischen. 
Unter  den  Bedingungen  des  normalen  Kreislaufs  gewinnt,  bei  überhaupt  wirk- 
samen Gaben,  die  systolische  Wirkung  immer  die  Oberhand.  Doch  kann  man 
auch  bei  der  allmählichen  Resorption  kleiner  Gaben  am  ganzen  Frosch  oder  am 
Wüliamsschev  Apparat  nach  den  kleinsten  eben  noch  zum  systolischen  Stillstand 
führenden  ( laben  gleichsam  einen  Kampf  zwischen  den  beiden  Wirkungen  beobachten. 
indem  es  vor  dem  systolischen  Stillstand  zu  längeren  diastolischen  Pausen  kommt. 
Die  diastolische  Digitaliswirkung  — Verlangsamung  und  Vertiefung 
der  Diastolen  —  erinnert  an  die  Hemmungswirkung,  die  systolische  Ver- 
stärkung an  die  Wirkung  der  fördernden  Nerven,  doch  kommen  die 
Erscheinungen  unabhängig  von  den  extrakardialen  Nerven  zu  stände.  An 
welchen  Elementen  des  Herzens  die  Digitalissubstanzen  angreifen,  läßt 
sich  derzeit  nicht  entscheiden. 
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Die  Wirkung  der  Digitalissubstanzen  am  Säugetierherzen  ist 
prinzipiell  übereinstimmend  mit  der  am  Froschherzen2.  Nur  tritt  am 
Säugetierherzen  die  diastolische  Digitaliswirkung  gegenüber  der  systo- 
lischen bedeutend  zurück.  Die  Pulsverlangsamung,  welche  nach  medi- 
zinalen Gaben  am  Menschen  sowie  im  Ant'auirsstadium  der  Vergiftung 
an  höheren  Versuchstieren  ausgeprägt  ist,  greift  nicht  wie  die  Ver 
langsamung  im  Froschherzen  peripher  an,  sondern  ist  —  wenigstens 
bei  den  meisten  >\vr  untersuchten  reinen  Substanzen  ausschließlich 
durch  Erregung  des  Vaguscentrums  bedingt.  Sie  fällt  demnach  nach 
Vagotomie  oder  nach  Ausschaltung  des  Centralnerrensystems  "der  nach 
Atropinisierung  fort3. 

Die  vom  Vagus  unabhängige  diastolische  Herzwirkung  der 
Digitalis  ist  dagegen  am  Säugetierherzen  nur  angedeutet.  Man  beob- 
achtet am  isolierten  und  nach  Langendorff durchbluteten  Katzenherzen 
eine  stärken'  Erschlaffung  in  der  Diastole.  Dagegen  nimmt  die  Puls- 
frequenz am  Säugetierherzen  sogar  deutlich  zu.  wenn  es  isoliert  und 
vom  Centralnervensystem  unabhängig  gemacht  ist.  Man  könnte  sich 
vorstellen,  daß  mit  dem  Überwiegen  dieses  accelerierenden  Einflusses 
das  Zurücktreten  der  diastolischen  Digitaliswirkung  zusammenhängt, 
die  heim  Froscbherzen  stärker  ausgeprägt  ist. 

1   Werschinin,  ireh.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1909,  Bd.60. 

U'l    II,  tbnm.    Sl.;iml.   Are!.,  f.  l'hvsinl    IS'IS.    IM.  s 

Vgl  Ackerma,,,,.    Deuts.-h.'s    Aivh.  f.  Hin    Med    1878,  Bd    11;    Kochmatm, 
Arch.  de  Pharmacodynamie  et  de  Therapie.  1906,  Bd.  16. 
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Die  systolische  Digitaliswirkung  führt  am  isolierten  Säugetier- 
herzen zu  einer  stärkeren  systolischen  Verkürzung.  Dieselbe  bedingl 
im  wesentlichen  die  Vergrößerung  der  Herzcontractionen,  die 
man  an  dein  nach  Langendorff  durchbluteten  überlebenden  Herzen  an 
beiden  Ventrikeln  deutlich  eintreten  siehl  {Braun  und  Mager*).  Die 
Wirkung  der  verstärkten  Systole  auf  die  vom  Herzschlag  erzeugten 
Druckwerte  und  auf  die  geförderten  Pulsvolumina  kann  gemessen 
werden,  indem  man  dem  bei  der  Laiit/aulorJ/schvu  Methode  leer 
schlagenden  Ventrikel  durch  Einführung  eines  seine  Höhle  eben  aus- 
füllenden Ballons  einen  Inhalt  gibt  und  die  Druck-  und  Volum- 
schwankungen in  ihm  registriert.  Durch  Digitalissubstanzen  kann  die 
Arbeitsleistung  der  einzelnen  Herzcontraction  auf  das  2V2  ''is  31/2fache 
gesteigert  werden  1  Gottlieb  und  Magnus*). 


I  ig.  28. 


[h'iirJ.srhirnnkungin    i,i   der   Knmmtr  i/t's    überttbeiultn   Kdlzmhe 

2.  Atmahme  ■'- 1   Scliwamkungen  hü  mir  Dauersystole. 

Hei  fortschreitender  Vergiftung  folgt  diesen  Erscheinungen  des  Bndstadim 
Anfangsstadiums,  ähnlich  wie  am  Froschherzen,  Irregularität  der  Herz- 
tätigkeit, und  endlich  kommt  das  Herz,  indem  es  immer  weniger 
erschlafft,  in  maximaler  Systole  zum  Stillstand.  Auch  am  Warmblüter- 
herzen  läßt  sieh  der  systolische  Stillstand  anfänglieh  durch  künstliche 
Dehnung  der  kontrahierten  Muskelfasern  wieder  aufhellen. 

Wenn  man  nach  der  Vergiftung  iles  im  Kreislauf  schlagenden  Herzens 
dasselbe  endlich  nicht  systolisch,  sondern  diastolisch  stillstehend  vorfindet,  so  liegt 
dies  nicht  in  einer  YVesensversehiedenheit  der  Endstadien  beim  Kalt-  und  Warm- 
blüter, sondern  an  der  größeren  Empfindlichkeit  des  Säugetierherzens  gegenüber 
einer  l'nterln'echniig  seines  < 'orouarkreislaufes;  schon  der  Beginn  ungenügender 
diastolischer  Erschlaffung  schädigt  die  Circulatiou  im  Herzen  in  so  hohem  Grade, 
dal!  die  Lähmung  des  Herzmuskels  das  weitere  Fortschreiten  der  systolischen  Ver- 
kürzung unterbrechen  muß.  falls  eben  das  Herz  nicht  künstlich  durchblutet 
wird,  sondern  sich  selbst  ernährt. 

Am   isolierten   Säugetierherzen    tritt    noch    eine   weitere   Grund-  a 
Wirkung   der  Digitalis  deutlich   hervor:    die    Regularisierung  einer     "*"*' 
vorher  irregulären  Herztätigkeit.     Schon  nach  sehr  kleinen  Gaben  ist 
sie  ausgeprägt;  diese  Wirkung  ist  therapeutisch  von  groller  Bedeutuni;-, 
einer  näheren  Analyse  ist  sie  aber  bisher  nicht  zugänglich. 

Es   ist    verständlich,    dali  die  Steigerung  der  Herzleistung  durch    , 
Digitalis  sehr  wesentlich  von   dem  Zustand  der  Systole  abhängen   muH, 
bei    welchem    man    das    Mittel    anwendet.    Wenn    die    systolische  Ver-     ""'•-•- 
kürzung  schon  vor  der  Anwendung  der  Digitalis  eine  nahezu  optimale 
war,  so  wird  die  Steigerung  der  Herzleistung  nicht  so  groß  ausfallen  wie 

1  Braun  11.  Mager,    Sitzungsber.  d.  Kais.  Akad.  d  Wiss.  zu  Wien.  1899,  Bd.  108 
-  Gottlieb  11.  Magnus,  Arch.  f.  cxp.  Path.  u.  Pharm.  1903.  Bd.  öl. 

Meyer  u.  Gottlieh,  rtiariiuikolnfric.  i.  Anti.  16 
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bei  unvollständiger  systolischer  Contraction  des  geschwächten  Herzens. 
Deshalb  läßt  sie  sich  an  einem  im  Vergleich  zur  Norm  mangelhaft  durch- 
bluteten und  relativ  schwach  schlagenden  Lang endo r  fischen  Herzpräpa- 
rate besser  nachweisen  als  an  dem  völlig  normalen  Organ,  das  sich  im 
Kreislauf  des  gesunden  Tieres  ohnedies  nahezu  vollständig  kontrahiert 
(Magnus  u.  Sowton'*).  Wenn  Bock2  in  seinen  Versuchen  im  reduzierten 
Herz-Lungenkreislauf  den  Druck  durch  Vergrößerung  des  Pulsvolums 
unter  Digitalis  ansteigen  sah,  war  die  Wirkung  gleichfalls  besonders 
ausgeprägt  an  solchen  Herzen,  die  vorher  schlecht  schlugen. 
Btotärudk-  Die  Steigerung  des  Pulsvolums  des  im  Kreislauf  tätigen  Herzens 

&er  Amt™  muß  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  zu  einer  Blutdrucksteigerung 
in  der  Aorta  führen.  Am  Williamsschen  Froschherzapparat  steigt  dem- 
entsprechend  der  Mitteldruek   nach  Di>;italissubstanzen   an   (s.  Kurve, 
Fig.  26,  S.  239). 
Dru'ck'la :%-  ^er  Druck  in  der  Arteria  pulmonalis   wird    dagegen   durch    die 

nmg  h,  da- Digitaliswirkung  nicht  oder  wenigstens  weit  weniger  stark  gesteigert  als 
mmiaui  der  Druck  in  der  Aorta  (Openchowski,  Meilin,  Wood,  Plunder3).  Dieses 
verschiedene  Verhalten  rührt  nicht  von  einer  verschiedenen  Beein- 
flussung der  beiden  Herzventrikel  her,  sondern  ist  die  Folge  der 
großen  Dehnbarkeit  der  Lungengefäße,  die  ohne  Widerstand  besser 
gefüllt  werden  können. 
Mmuten-  Am  lebenden  Tier    können    die  Volumschwankungen    der  Herz- 

Henenst,  Ventrikel  durch  Plethysmographen  oder  ähnliche  Instrumente  gemessen 
''"«»«*' "werden4,  und  eine  Verringerung  des  Herzvolums  in  der  Systole  läßt 
dabei  den  Schluß  auf  eine  vollständigere  Austreibung  des  Inhalts  zu.  Die 
Gesamtleistung  des  im  Kreislauf  tätigen  Herzens  hängt  aber  nicht 
allein  von  dem  Pulsvolum  des  einzelnen  Herzschlages  ab,  sondern 
auch  von  der  Pulsfrequenz.  Die  Erregung  des  Vaguscentrums  durch 
die  Digitalissubstanzen  setzt  nun  die  Zahl  der  Herzschläge  in  dem 
therapeutisch  in  Betracht  kommenden  Stadium  herab,  so  daß  das 
Minutenvolum  des  Herzens  infolge  der  Verlangsamung  weniger  wächst 
oder  sogar  abnehmen  kann. 
Vagus-  Nach  toxischen  Digitalisgaben   erfolgt   ein    plötzlicher  Umschlag 

der  Pulsverlangsamung  in  Beschleunigung.    Diese    ist   die  Folge  einer 
peripheren  Vaguslähmung  oder,  richtiger  gesagt,  die  Folge  einer  Über- 
erregbarkeit  des  Herzens,    das    dem    hemmenden   Einfluß    des  Vagus 
immer  schwerer  zugänglich  wird5. 
,'';;•;,,  Nach  toxischen  Digitalisdosen  kommt  es  endlich  zu  Irregularität 

der  Herztätigkeit  und  meist  sehr  plötzlich  zum  Herzstillstand,    der    in 
Diastole   oder   in   Systole  erfolgen   kann     S.  0.  . 

Coffein. 
Coffein.  An  die  Digitalissubstanzen   schließen    wir  die  Besprechung   des 

Coffeins  an,   das  von  klinischer  Seite  öfters  als  digitalisähnlich  an- 


'  Magnus  o    Sowton,  A.reh.  i  exp.  Path.  a.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  255. 

"  Bocfc,  Arch.  f.  exp  Path.  a.  Pharm.  L898    Bd.  II. 

>  OpenchotosM,  Ztsehr.  f.  Hin.  Med.  1887,  Bd.  16,  II  3;  Mellin,  Skandina\ 
Archiv  für  Physiologie  1904,  8.  149;  Wood,  American  Journal  <>t  i.liHoln-v.  Iüol'. 
Bd  6    Plumier,  Journ.  de  l'liw..!  !.•  r.'"ö.  Bd.  7. 

'  Vgl.  Cushny,  Amerioan.  Journ.  of  exp.  med.  1897,  Bd.2. 
Vgl    Cttshny,  a.a.O.,  sowie Lhotak,  \r<-h.  t  exp  Path  n.Phann.  1908,  Bd  68 
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gesehen  wurde1.  Die  Hauptwirkung  des  Coffeins  am  Kreislauf  ist  jedoch 

auf  die  vasomotorischen  (Vntrcn  gerichtet.  Hier  ist  zu  erörtern,  wie 
sich  dabei  «las  Herz  verhält.  Wenn  sich  nach  Coffein  der  Blutdruck 
hellt,  so  kommt  es  sicher  sekundär  zu  einer  Steigerung  der  Berzarbeit, 
da  dem  Herzen  durch  die  Verengerung  der  Gefäße  mehr  Blut  zufließt. 
Am  isolierten  und  von  den  sekundären  Einflüssen  der  Gefäße  unabhängig 
gemachten  Froschherzen  läßt  sich  jedoch  eine  Zunahme  seiner  Leistung  <'"  »"• 
normalen  Widerständen  gegenüber  nicht  nachweisen.  Große  (Iahen 
Schädigen  das  Merz  sehr  rasch,  aber  auch  nach  kleinen  (Iahen  nimmt 
das  Pulsvolum  am  Froschherzen  nicht  deutlich  zu  i  Maki2).  Dagegen  wird 
schon  durch  kleine  Coffeingaben  die  „absolute  Kraft  des  Herzens, 
d.  Ii.  das  Mali  des  Widerstandes,  gegen  den  es  sieh  hei  seiner  Systole 
eben  noch  zu  entleeren  vermag,  erhöht  i  Dreser3).  Wir  haben  in  dieser  Ver- 
änderung eine  Herzmuskel  wirkung  zu  sehen,  in  Analogie  mit  der  Wir- 
kung des  Coffeins  auf  den  Skeletmuskel,  der  danach  gleichfalls  ein 
höheres  Maximum   an  Arbeitsleistung  aufzubringen  vermag  (Dreser*). 

Das  Froschherz  verhält  sieh  danach  nach  Coffein  wesentlich  <  '"'■ 
anders  als  nach  Digitalissubstanzen.  Im  Gegensatz  zu  den  Digitalis-  vigitaiu 
Substanzen  kommt  dem  Coffein  keine  günstige  „diastolische"  Wirkung  "'"*""•'• 
zu,  es  setzt  vielmehr  den  Umfang  der  Diastole  von  Anfang  an 
herab  und  vermindert  dadurch  —  namentlich  am  .Säugetierherzen 
—  das  Pulsvolum.  Es  hängt  dies  damit  zusammen,  daß  Coffein  die 
Neigung  des  Herzmuskels  zur  systolischen  Stellung,  ähnlich  wie  die 
Neigung  des  Skeletmuskels  zur  Verkürzung,  steigert,  zugleich  aber 
die  Ausdehnung  des  Herzens  in  der  Diastole  erschwert.  Während  man 
das  Herz  in  der  Digitaliswirkung  mit  einer  Kolbenpumpe  vergleichen 
kann,  deren  Kolben  größere  Züge  macht,  dabei  aber  keinen  größeren 
Maximaldruck  zu  überwinden  vermag,  wird  bei  der  Coffeinwirkung 
das  Volum  des  einzelnen  Pulses  in  keinem  Stadium  vergrößert,  das 
Herz  vermag  aber  einen  größeren  Maximaldruck  zu  überwinden. 
Eine  günstige  Wirkung  auf  das  Herz  könnte  sich  danach  nament- 
lich bei  übernormalen  Widerständen  im  Kreislauf  geltend  machen. 
Mit  diesen  Feststellungen  am  Froschherzen  stimmen  die  Beobach- 
tungen von  Bock3   am  Herz-Lungenkreislauf  des  Kaninchens  überein. 

Wenn  Hedbom6  dagegen  an  dem  nach  Langendorf  durchbluteten  Wann-""'"'"''"' 
bliiterherzen  neben  der  Frequeuzziuiahme  nach  Coffein  auch  eine  deutliche  Vcr-  ""'-'''  '"■'■'■ 
grölierung  der  Amplituden  der  Herztätigkeit  beobachtete,  so  hangt  dies  mit  der 
speeifisch  erweiternden  Wirkung  des  Mittels  auf  die  Coronargefäße  zusammen.  Die 
dadurch  verbesserte  Blutversorgung  steigert  am  künstlich  durchbluteten  Herzen  die 
Energie  der  ( 'cuitrarrionen  in  sn  hohem  Grade,  daß  dadurch  eine  Verminderung 
der  Diastole  verdeckt  werden  kann. 

Am  isolierten  Warmblüterherzen  steigert  Coffein  die  Pulsfrequenz.    p"^l'"' 

Diese  Pulsbeschleunigung   greift  direkt  am  Herzen  an;    sie  bleibt  ta<M t- 

nach    Atropinisierung   nicht    aus   (Johannson1  :    die    Vagusendigungen      '"'"'J' 

1  Vgl.  Siegel,  Verh.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  Wiesbaden  1884. 

2  Maki.   Iiiss  Straßluim  1884. 

3  Dreier,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.  24. 

4  Dreser,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1890,  Bd.  27. 

5  Bock,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900.  Bd.  43. 
°  Hedbom.  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  1898,  Bd.  8. 

7  Johannson,  Diss.  Dorpat  1869. 
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sind  bis  zuletzt  erregbar  (Wagner*).  Die  Pulsbeschleunigung  kann  somit 
nicht  durch  Lähmung  des  Hemmungsapparates  bedingt  sein,  sondern 
ist  die  Folge  einer  Erregung  der  beschleunigenden  Apparate 
im  Herzen. 

Die  Pulsbeschleunigung  nach  Coffein  tritt  in  den  ersten  Wirkungs- 
stadien nur  rein  hervor,  wenn  das  Herz  unabhängig  vom  Central- 
nervensystem  schlägt.  Im  intakten  Kreislauf  dagegen  erregt  Coffein 
wie  andere  Centren  des  Nervensystems  auch  das  Vaguscentrum,  und 
diese  Wirkung  ist  bei  kleinen  Dosen  die  vorwiegende,  so  daß  die 
Pulsfrequenz  anfangs  in  der  Kegel  verlangsamt  ist,  so  lange  die  Vagi 
erhalten  bleiben.  Auch  am  Menschen  wird  der  Puls  durch  therapeutische 
Gaben  von  Coffein  (0"2 — 0'5  g)  verlangsamt2.  Erst  nach  größeren  Gaben 
macht  sich  die  am  Herzen  selbst  angreifende  Pulsbeschleunigung  geltend. 

Nach  toxischen  Gaben  —  vorübergehend  auch  bei  der  intra- 
venösen Injektion  kleiner  Gaben  im  Experimente  —  wird  die  Herz- 
tätigkeit abgeschwächt  und  arhythmisch,  und  endlich  kommt  das  Herz 
zum  Flimmern  und  zum  diastolischen  Stillstand. 


Sonstige  Be-  Wir    wissen   aus  den    Versuchen   am   überlebenden  Warmblütei- 

'!/,", '-'"ihr",   herzen,  daß  seine  Erregbarkeit  und  Leistungsfähigkeit  in  hohem  Grade 
tätigkeu.    von    <jer   Temperatur    abhängt    und    an    bestimmte    chemische  Vor- 
bedingungen,  d.  h.   an    eine   bestimmte   Zusammensetzung   der  Durch- 
strömungsflüssigkeit geknüpft  ist.  Zur  Erhaltung  des  normalen  Chemismus 
im  Warmblüterherzen    ist   auch   eine   genügende,   u.  zw.    recht  erheb- 
triZt'     "cne  Circulationsgeschwindigkeit  der  Nährlösung  notwendig.  Es 

,j!l',Z"','Jig-  scheint,  daß  das  Sauerstoffbedürfnis  des  kräftig  schlagenden  Herzens 
'"""  diesen  raschen  Strom  notwendig  macht;  zwar  schlägt  das  Herz  auch 
in  hämoglobinfreien  Flüssigkeiten  oder  in  kohlenoxydreichem  Blut 
Strecker*)  stundenlang,  und  es  genügen  schon  die  geringen,  in  einer 
Salzlösung  absorbierten  Sauerstoffmengen,  um  seine  Arbeit  Überhaupt 
aufrecht  zu  erhalten.  Aber  die  Energie  der  Contraction  und  die  Arbeits 
leistung  des  Warmblüterherzens  sind  wie  bei  jedem  Muskel  in  hohem 
Grade  von  guter  Sauerstoffversorgung  abhängig  >  lloluh  4  . 

Die  rasche  Durchströmung  der  Gefäße  des  Herzens  ist  aber 
auch  notwendig,  um  die  bei  der  Tätigkeit  entstehenden  herzlähmenden 
Stoffwechselprodukte  wegzuschaffen  oder  zu  neutralisieren.  Ein  solches 
bei  der  Herztätigkeit  entstehende  Produkt  ist  u.  a.  die  Kohlensäure5; 
ihre  Anhäufung  im  Herzen  bei  behinderter  Fortschaffung  durch  den 
Blutstrom  hemmt  die   Herztätigkeit. 

lonmgieich-  Zur  Erhaltung  des  chemischen  Gleichgewichtes  im  Merzen  ist 

ein  diesem  Gleichgewicht  entsprechendes  Milien  notwendig.  Jede  geringste 
Änderung  in  dem  gegenseitigen  Verhältnis  der  chemischen  Bestandteile 
der  Krniihniiigsfliissigkeir.  /..  II.  der  Verlust  oder  die  Entziehung  irgend 
eines  derselben,  namentlich  der  Kalksalze,  führt  —  Übrigens  wie   bei 

1    Wagner   Dias.  Berlin  1885. 

J  Vgl.  Hhi/'I   a.  a.  it.,  u.  Kwikel,  Toxikologie,  Jena  1899    : 

'<   Sirr.l,;,;    l'lln.irrs    Arvl,     1900,    Bd.  80. 

4  Vgl.  Holxle,  Z.'its.-hr.  f.  pli\si..|.  ('honiie.  1910,  Bd.  86,  S.  181. 
hnnir.l;,)-.   I'.'sts.-lnit't   fiir  C    Ludwig    Leipzig   1875    Vgl.  Stravb,  kieh.  t. 
exp.  Path  ii.  Pharm.  L901,  Bd.  45. 
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allen  anderen  reizbaren  Gebilden  zn  schweren  Störungen.  Gerade 
um  ller/.eu  kommen  dieselben  durch  die  Veränderungen  seiner  auto- 
matischen Tätigkeit  besonders  rasch  and  deutlich  zum  Ausdruck. 

Physiologische  Kochsalzlösung  allein  ist  nicht  im  stände,  die 
Funktion  des  Herzens  längere  Zeil  hindurch  aufrecht  zu  erhalten.  Sie 
erschöpft  das  Her/,  und  wirkt  schädlich  ein;  Erregbarkeil  und  Leistungs- 
fähigkeil nehmen  allmählich  ab  (Martius1).  Die  Gesamtheil  der  Blut 
salze  (Blutasche2  unterhält  die  Herztätigkeit  schon  weit  hesser. 
Da  Lösungen,  welche  neben  Kochsalz  und  Kalksalz  Na2  C03  oder 
Na  (»11  enthalten,  günstiger  wirken,  so  dürfte  die  Bedeutung  der 
alkalischen  Blutsalze  auch  in  der  Neutralisierung  saurer  Stoffwechsel 
Produkte  zu  suchen  sein3.  Von  besonderer  Wichtigkeit  scheint  nach 
allm  neueren  Untersuchungen  das  Calcium  zu  sein.  Ringer*  hat  dar-  Ca'^'e"" 
getan,  daß  aeben  Kochsalz  in  der  Speisungsflüssigkeit  Calciumchlorid 
und  Kaliumchlorid  enthalten  sein  müssen,  um  die  bestmögliche  Leistung 
des  Herzens  zu  erreichen.  Calcium  allein  aeben  einer  zur  Aufrecht- 
erhaltung des  osmotischen  Druckes  peinigenden  Kochsalzmenge  bewirkt 
am  Kalt-  und  Warmblüterherzen  eine  Verstärkung  der  Herztätigkeit, 
Zunahme  der  Contractionsgröße  durch  energischere  Systole ;  allmählich 
aber  wird  die  Diastole  unvollkommen  und  die  Leistung  des  Herzschlages 
dadurch  verringert  (Langendorffu.  Huecks).  Kalium  dagegen,  allein  der 
Kochsalzlösung  zugesetzt,  begünstigt  die  Diastole  und  führt  endlich 
zum  diastolischen  Stillstand.  Calcium  und  Kalium  wirken  also  einander  A-„,,„,„.,„,.,, 
entgegengesetzt  und  kompensieren  einander  bei  gleichzeitiger  Gegen- 
wart, wobei  in  dem  in  der  AV/^rschen  Lösung  angewandten  Verhältnis 
die  Calciumwirkung  überwiegt.  Wir  haben  es  demnach  bei  der  gleich- 
zeitigen Gegenwart  beider  Ionen  im  Blute  mit  einer  kompensierten 
Calciumwirkung  zu  tun  (Einger,  Grroß*). 

Pharmakologische  Beeinflussung  der  Gefäße. 

Auch  die  Gefäße  sind,  wie  das  Herz,    doppelt    innerviert:    durch 

Vasoconstrictoren  und  Vasodilatatoren.    Ihr  Spiel  sorgt  für  die 

auf  S.  208ff.  besprochenen  Kompensationen  am  Kreislauf,  durch  welche  ,,Jr%^te'dic 
die    Blutversorgung   der   lebenswichtigen    Organe    sichergestellt    wird,  b!,,),-,,-/./- 
Durch  Vermittlung  der  vasomotorischen  Centren  kommt  bei  Erweiterung      '"""• 
eines  Gefäßgebietes  die  regulatorische  Verengerung  anderer  zustande, 
und  ebenso  wird  die  Gcfüllverengerung  des  einen   Gebietes   durch  Er- 
weiterung anderer  kompensiert,   so   daß    die  Blutfülle   der   Organe  je 
nach  ihrem  wechselnden   Bedürfnis  in  hohem  Grade  schwanken  kann, 
ohne  daß  sich  die  Veränderung  der  Druckverhältnisse  auf  den  Gesamt- 
kreislauf erstreckt.  Wie  bei  diesen  physiologischen  Änderungen  der  Blut- 
verteilung, erfolgt  auch  bei  zahlreichen    Giftwirkungen    ein    Ausgleich 
durch    Balancierung.    so    daß    sich    nur    die    Blutverteilung    ändert, 
der   Druck   in   der  Aorta  aber  unverändert  bleibt. 

1  Martius,  Du  Bois'  Archiv  f.  Physiologie.  1882. 

-  Vgl.  Jlerunoiritsrh.  L'i<tirm*  All..  1876,   10.  Jahrg. 

3  Vgl.  Göthlin.  Skandinav.  Arch.  f.  1'hvsiol.iffi.v  1901,  Bd.  12. 

*  Binger,  Journal  of  Phvsiology.  1887,  Bd.  8:  Groll.  P/Mr/er*  Arch.  1903.  Bd.  99. 

6  Langendorfi  ii.  Hitr-A:   1  •[!,<, nrs  Arch.  1903,  Bd.  96. 
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'";;"  Für  diese  Anpassungen  des  (Gefäßsystems  sorgen  wahrscheinlich 

'■/••ß-  sowohl  die  Vasoeonstrictoren  als  die  Vasodilatatoren.  Ihr  einheitliches 
Zusammenwirken  dürfte  durch  den  Mechanismus  einer  wechselseitigen 
intracentralen  Hemmung  gesichert  sein,  so  daß  z.  B.  das  Nachlassen 
des  Tonus  im  Yasoconstrictorenceutrum  automatisch  zu  einer  Erregung 
der  Vasodilatatoren  führt.  Die  beiden  Apparate  arbeiten  also  in  der  Norm 
wohl  nie  gegeneinander,  sondern  immer  miteinander. 
rsoMe-  Infolge  der  doppelten   Innervation   kann    eine  Veränderung  der 

unkte  Gefäßweite,  z.  B.  die  Erschlaffung  eines  bestimmten  Gefäßgebietes,  auf 
doppeltem  Wege  zu  stände  kommen:    Durch  Lähmung  der  Vaso- 
»frumconstrictoren  oder  durch  Erregung  der  Vasodilatatoren.  Beide 
Wirkungen    können    aber   wiederum    sowohl    im   Centralnervensystem 
als  auch  an  den  Endapparaten  angreifen. 
» äer  In  den  Gefäßwänden  sind  auch  noch    periphere    Gefäßnerven- 

centren  vorhanden,  deren  direkte  Beeinflussung  durch  Gifte  sich  von  der 
Einwirkung  auf  die  Endapparate  nicht  auseinanderhalten  läßt.  Die 
Existenz  von  peripheren  Gefäßnervencentren  wird  dadurch  er- 
wiesen, daß  die  Gefäßgebiete  auch  nach  ihrer  Abtrennung  vom  Central- 
ncrvensystem,  z.  B.  nach  Durchschneidung  der  Gefäßnerven,  nicht  maximal 
weit  bleiben,  sondern  allmählich  ihre  Reaktionsfähigkeit  wieder  erlangen. 
Die  Bedeutung  dieses  peripheren  Gefaßtonus  wird  am  besten  durch  Ver- 
suche von  Ewald  und  Goltz  erwiesen:  nach  Exstirpation  des  Dorsal-  und 
Lendenmarks  und  nach  Durchschneidung  des  Ischiadicus  am  Hunde 
stellte  sich  in  ihren  Versuchen  an  der  hinteren  Extremität  ein  von  allen 
centralen  Einflüssen  unabhängiger  Gefäßtonus  wieder  her.  Auch  die  Darm- 
gefäße gewinnen  nach  Splanchnicusdurchschneidung  ihren  Tonus  von 
peripheren  Apparaten  aus  wieder,  und  der  Blutdruck  stellt  sich  wieder  her. 
Schließlich  sind  Veränderungen  der  Gefäßweite  in  letzter  Instanz 
auch  von  dem  Zustand  der  Gefäßmuskulatur  abhängig.  Ein  Beispiel 
wahrscheinlich  direkter  Muskelwirkung  dürften  die  gefäßverengenden 
Barytsalze  darstellen.  Doch  ist  es  kaum  möglich,  die  Giftwirkungen 
auf  nervöse  Endapparate  in  der  Gefäßwand  mit  Sicherheit  von  den 
Wirkungen  auf  die  Gefäßmuskulatur  zu  trennen. 
näre  Alle  diese  Veränderungen  der  Gefäßweite  können  nun  ein  Gefäß 

fefüß_ ge biet  isoliert  betreffen  oder  auch  gleichzeitig  eine  Leihe  von  Gefäß- 
provinzen.Dabei  können  die  centralen  Wirkungen  auf  die  Gefäßinnervation 
und  die  peripheren  Veränderungen  in  der  (Gefäßwand  unter  dem  Einfluß 
ein  und  desselben  Gifts  gleich  oder  auch  entgegengesetzt  gerichtel  sein, 
so  daß  z.  B.  eine  periphere  Gefäßerweiterung  in  der  Niere  neben  central 
bedingten  Gefäßverengerungen  in  anderen  Gebieten  vorkommt.  So  ist 
es  verständlich,  daß  die  Blutverteilung  durch  Gifte  in  der  mannigfaltig- 
sten Weise  verändert  wird.  Wenn  dabei  der  Aortendruck  in  der  Regel 
unverändert  bleibt,  so  ist  dies  die  Folge  der  erörterten  Anpassungen 
'  i  des  Kreislaufes.  Für  dieses  Anpassungsvermögen  ist  das  Verhalten 
.in-  Darmgefäße  und  der  Leber-  und  Milzgefaße  von  entscheidender 
■"*"■>"•'■  Bedeutung.  Dieselben  können  aus  ihrem  großen  Fassungsraume  ge- 
nügend Blut  zur  Füllung  anderer  Gefäßgebiete  hergeben  und  anderseits 
vermögen  sie  infolge  ihrer  großen  Dehnbarkeit  das  aus  anderen  Gebieten 
verdrängte  Blut  zum  Ausgleich  anderweitiger  Verengungen  der  Aorten- 
bahn leicht  in  sich  aufzunehmen. 
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Nur  eine  detaillierte  Untersuchung  der  einzelnen  Gefäßgebiete, 
/..  B.  durch  Plethysmographie,  vermag  diese  Änderungen  der  Blut 
Verteilung  aufzudecken,  solange  sie  in  den  Anfangsstadien  durch  die 
gegenseitige  Balance  der  Gefäligobiete  in  ihrer  Wirkung  auf  den 
Aortendruck  kompensiert  sind.  Ersi  weitgehende  Gefäßwirkungen 
werden  durch  Veränderung  des  Aortendrucks  manifest. 

Durch    Reizung   den   N.  splanchnicus    vermochte  MalV  l'7"„  der   gesamten, 

Min     einem     Sunde    beherbergten    Blutniengc    uns    dem     I'foitnderkieislauf    in     die 

anderen  Gebiete  „umzuschalten1.  Der  Splanchnicus  verengl  dabei  nicht  bloß  die 
Arterien,  sondern  auch  die  Venen  des  Pfortaderkreislaufes2. 

Der  Splanchnicus  fungiert  also  als  Regulator  der  A u s- D"^"',CJ" 
gleichsrorgänge.  Deshalb  bleibt  der  Bruttoblutdruck  in  der  Aorta  Regulator. 
normal,  selbst  wenn  ■/,.  B.  die  Hautgefäße  durch  Antipyrin  auch  Doch 

so  mächtig  erweitert  werden.  Aber  nur  solange  die  vasomotorische 
Innervation  noch  das  Pfortadergebiet  beherrscht,  kann  der  Gesamtquer- 
schnitt der  Aortenbahn  konstant  gehalten  werden.  Eine  erhebliche  Er- 
weiterung der  Darm-  und  Lebergefäße  selbst  kann  nicht  ausbalanciert 
werden.  Greifen  also  gefäßlähmende  Gifte  wie  gewisse  Bakterientoxine 
gerade  an  den  Centren  der  Eingeweidegefäße  an,  so  wird  alsbald  das  An- 
passungsvermögen des  Kreislaufes  versagen  und  der  Aorten  druck  sinken. 

Eine  Verengerung  der  I  »arnigefäße  drängt  das  Blut  mechanisch  und  reflektorisch 
in  andere  Gefällgeliietc  hinein.  Beobachtet  man  /,.  B.  in  den  Hautmuskelgefäßen  Er- 
weiterung, während  eine  gleichzeitige  Verengung  der  iSplanchnieusgefäße  besteht,  so 
kann  es  zweifelhaft  sein,  ob  es  sich  um  eine  direkte  Wirkung  auf  die  erweiterten 
Gebiete  handelt  oder  nur  um  eine  Verdrängung  des  Blutes  aus  den .  Eingeweide- 
gefallen.  1  üese  Frage  wird  z.  B.  für  die  Anfangsstadien  der  Alkohol-  und  Ätherwirkung 
sowie  hei  der  Hautgef ällerweiterung  in  der  Atro]iinvergiftung  zu  erörtern  sein. 

Quantitativ    kann    die    Bedeutung    der    einzelnen   Gefäßgebiete    bei    den  Bedeutung 
verschiedenen  Tierarten   eine  verschiedene    sein.   Speziell  die   Hautgefäße    sind «*«■  *'«" cl>™- 
beim   Menschen    und   bei  den  Versuchstieren    schwer    miteinander    zu   vergleichen.     gea{Ji. 
Beim  Menschen  spielt  die  Haut  als  Organ  für  die  Wärmeabgabe  eine  ganz  andere 
Rolle  als  das  Fell  bei  den  Versuchstieren,  und  die  Hautgefäße  sind  dementsprechend 
mächtiger  entwickelt.    Dazu  kommt  das  verschiedene  Verhältnis  vom  Rumpf  und 
Extremitäten  heim  .Menschen  und  den  kleinen  Versuchstieren.  Anderseits  wird  die 
Rolle   der  Splanchnicusgefäße    für    die  Blutverteilung    auch    von    der   Länge    des 
Darmkanals  abhängig  sein.  Dementsprechend  sinkt  der  Blutdruck  nach  Splanchnicus- 
durchsclineidung  beim  Hunde  nicht  so  stark  als  beim  Kaninchen. 

Infolge    der    geschilderten  Kompensationen   am  Kreislauf  haben     Arznei- 
wir  für  die  Anfangswirkungen  der  Arzneimittel  immer  nur  eine  Ver-  aT/die'mur 
Schiebung  der  Blutverteilung  ohne  Änderung  des  allgemeinen  'trteilu»3- 
Blutdruckes  zu  erwarten;  erst  wenn  eine  Giftwirkung  die  Regulationen 
überwunden  hat,  werden  die  Kreislaufsverhältnisse  im  ganzen  Organismus 
in   Mitleidenschaft  gezogen  und  der  Carotisdruck  verändert. 

Central  gefäßverengernde  Mittel. 
Der  Erregungszustand  der  Vasoconstrictorencentren   wird   durch  Strych- 
Strychniningleicher  Weise  gesteigert,  wie  die  Reflexapparate  desRttcken-     "'"• 
marks  für  die  Muskelbewegung  libererregbar  werden.  Bei  der  maximalen 
Ausprägung  der  Strychninwirkung  entsteht  deshalb  gleichzeitig  mit  dem 
Ausbrechen  des  Tetanus  der  quergestreiften  Muskulatur  auch  ein  Tetanus 
der  Gefäßmuskeln,  durch  den  der  Aortendruck  mächtig  emporgetrieben 

1  Mall.  Dubois'  Aren.  1892.  S.  409. 

"-  Vgl.  Schmid,  Pflügers  Axch.  1909.  Bd.  126.  S.  165.  sowie  Habilitationsschrift 
Breslau  1907. 


Pharmakologische  Beeinflussung  der  Gefäße. 


wird.  Der  Gefäß krampf  ist  jedoch  unabhängig  von  den  Muskelkrämpfen, 
da  er  auch  am  curarisierten  Tier  nicht  ausbleibt  (vgl.  Fig.  29 ).  Gleich- 
zeitig mit   den  Gefäßnervenursprüngen   wird   auch    das  Vaguscentrum 

erregt  i  S.  Mayerx). 
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lenuooh  fehlt   sie  besonders  an  jungen  Tieren  nicht  ganz, 
gleichsam  als  ein  Reagens  auf  Gef äßnerven- 

h  noch  nach  Al>trcniiuu:r  des  (iefä:;s\  >teins  \  mi 
ark  die  Existenz  von  ak/.essorisehcn  Apparaten 
esinger2).  Auf  das  Eerz  wirkt  Strvehuin  erst 
er  liegen  als  die  krampfmachenden3. 
f  nach  Slrychnin  sind  keineswegs  alle 
hiniißig  beteiligt,  vielmehr  werden  im  wesentlichen 
i  Splanchnicusgebietes  verengert.  Dies  lehrt  schon  die 
einfache  Inspektion  der  bloßgelegten  Därme  l  8.  Mayer,  a.  a.  < >.  .  Plethys- 
mographisch läßt  sich  die  Volumabnahme,  z.  B.  an  der  Niere,  feststellen, 
während  die  Gefäße  der  Körperperipherie  weiter  werden:  Wertheimer 
und  Delezenne4).  Die  Hirngefäße  zeigen  eine  gleichsinnige  Erweiterung5. 
Die  Wirkung  des  Coffeins  auf  die  Gefäßnervenursprünge  ist  der 
des  Strychuins  analog,  wie  ja  grolle  Gaben  Coffein  auch  strvebnin- 
artige  Muskelkrämpfe  von  den  Reflexcentren  aus  hervorrufen.  Dennoch 
fuhrt  die  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  durch  Coffein  nicht 
zu  einer  so  bedeutenden  Blutdrueksteigerung,  weil  die  Coffeinwirkung 
auf  die  Centren  durch  gleichzeitige  Einflüsse  auf  die  Pulsfrequenz  und 
das  Pulsvolumen   des  Herzens   kompliziert    wird.    Im  Tierexperimente 


d.  Akad.  1871,  Bd. 54,  II  Al.t. 


1  Vgl.  S.  Mutier.  Wiener  Sit/.unssber. 

-  S,l,h  <,„,,<>,-'.  Wiener  med.  Jahrb.  1873. 

3  Yd.  Ir/mheimcr.  Anh.   f.  exp.   l'ath.   u.   Pharm.    1905    Bd 

'  Wertheimer  u   Delezetme,  0.  E.  Soc.  de  Biol.  1897    9  633. 

6  Yd.  Hon  u.  shn-moito,,.  .louni.  ■<{  l'hvsiology.  1890    Bd 
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läßt  si.-h  zeigen,  daß  gerade  mittlere  Dosen  von  ('(.Hein  den  Blutdruck 
steigern.  Bei  einer  weiteren  Vergrößerung  der  Gabe  nimmt  der  arte- 
rielle Druck  aber  nicht  weiter  zu.  Sehr  große  Gaben  sowie  die  direkte 
rasche  Injektion  ins  Blut  erzeugen  sogar  Druckabfall.  Dies  rührt  von 
einer  Verminderung  der  Herzleistung  her,  welche  Coffein  in  größeren 
Gaben  /.weitellos  nach  sich  zieht  (vgl.  S.  243). 

N'clicn    seiner   centralen   (Jelnliw  irkmiff    li.-it    das   ColVein    :i lieh    eine    periphere. 

Diese  Wirkung  auf  die  Gefäßwände  bestimmter  Gebiete  ist  aber  der  centralen 
entgegengesetzt  gerichtet:  das  Coffein  erweitert  von  peripherem  Angriffspunkte 
ans  die  Gefäße  der  Niere  und  des  Gehirns.  Den  hinictlnlxantlnnen  Theobromin 
and  Theophyllin    kommt  diese  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Coffeins  gleichfalls 

zw     s.  spater  S.  l".i7  .      hie   Km'frimg    der   Vasocinistrictorencentren   ist   ilaj,'ci;on   liei 

diesen   dem  Coffein   sonst  chemisch   und   pharmakologisch   ii:<lit-stel l«>n  Sulistanzen 

in    »eil    yerinyerein   Krade  ausgesprochen. 

Ferner  wirken  der  Campher,  das  Pikrotoxin  und  andere  Cam- 
medulläre  Krampfgifte  erregend  auf  die  Vasoconstrictorencentren  ein.  pher. 
Krampfmachende  Gaben  steigern  den  Blutdruck,  d.  h.  die  Verengerung 
der  Eingeweidegefäße  überwindet  bei  toxischer  Wirkung  die  Regu- 
lationen, die  einer  Änderung  des  Druckes  entgegenstehen1.  Die  Blut- 
verteilung ist  dabei  analog-  der  nach  Strychnin  und  Coffein.  Daß  der 
Campher  bei  Lähmungszuständen  den  Erregungszustand  der  Vasomotoren 
günstig  zu  beeinflussen  und  dadurch  Blutverteilung  und  Blutdruck  der 
Norm  wieder  zu  nähern  vermag,  dafür  sprechen  Versuche  an  chlo- 
ralisierten  Tieren,  an  denen  man  die  für  den  Erstickungsreiz  und  für 
die  reflektorische  Wirkung-  sensibler  Reizungen  bereits  unzugänglich 
gewordenen  Centren  unter  günstigen  Umständen  für  diese  Einflüsse 
wieder  erregbar  werden  sah  (Alexander-Lewin2).  Gleichzeitig  mit  der 
Gefäßverengerung  im  Körperinnern  werden  die  Hautgefäße  erweitert. 

Sehr  mannigfaltig  sind  die  Wirkungen  des  Alkohols  auf  die Alkohol. 
Gefäßweite  der  verschiedenen  Gebiete.  An  den  Hautgefäßen  ruft  er 
schon  in  kleinen  (iahen  Erweiterung  hervor.  Gleichzeitig  scheint  er 
aber  in  den  Anfangsstadien  seiner  Wirkung  die  Eingeweide- 
gefäße  zu  verengen.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß  die  Erweiterung 
des  Hautgebietes  nicht  nur  indirekt,  d.  h.  passiv  oder  reflektorisch, 
von  der  Verengung  der  lunongebiete  abhängt.  Ähnlieh  wie  viele 
andere,  ihm  pharmakologisch  nahestehenden  Substanzen  vermag  der 
Alkohol  vielmehr  den  centralen  Vasoconstrictorentonus  gerade  der 
Hautgefäße  leicht  zu  vermindern.  Die  gleichzeitige  Verengung  der  Ein- 
geweidegefäße  durch  kleine  Alkoholgaben  ist  zum  Teil  peripher,  nach 
Dixons3  Untersuchungen  aber  auch  zum  Teil  central  bedingt.  Infolge 
der  gegensinnigen  Beeinflussung  der  verschiedenen  (iefäligobiete  ist 
nach  kleinen  Alkoholgaben  nur  eine  Änderung  der  Blutverteilung, 
aher  keine  wesentliche  Blutdruckänderung  zu  erwarten.  Nach  intra- 
venöser Injektion  richtig  bemessener  (Jähen  kann  die  Gefäßverengerung 
im  Splanchnicusgebiete  aber  stark  genug  sein,  um  den  Carotisdruck 
ansteigen  zu  machen  (Haskovec,  Kochmann,  Dixon3).  Bei  weiter- 
gehender Vergiftung  wirkt  der  Alkohol  nicht  bloß  auf  die  Hautgefäße, 

'  Vgl.  für  den  Campher  Wi^h-muun,  Arch.  f.  exe.  Path.  u.  Pharm.  1876,  Bd.  6,  S.  216. 

2  Alexanäer-Lewm,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd. -.'7.  S  226. 

3  Hnsl-aiti.  Areh.  de  me'deeine  experim.  11)01.  Bd.  13,  S.  539;  Kochmann, 
Arch.  internal  de  Pliarnia.-ndvnaiuie.  lUni.  Bd.  13.  S.  329,  sowie  Di.ron.  Jonrn.  o< 
Physiol.  1907.  Bd.  35.   S.  346. 
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sondern    auf    alle    Gefäßgebiete    erweiternd.      Da    dann    auch  [das 
Splanchnicusgebiet  initergriffen  wird,  so  sinkt  der  Blutdruck. 
Äther.  Nach  Untersuchungen  von  Derouaux^   beeinflußt  der  Äther  die 

Blutverteilung  in  ähnlichem  Sinne  wie  der  Alkohol.  Nach  subcutaner 
Injektion  am  Hunde  ist  eine  geringe  Blutdrucksteigerung  nachweisbar. 
Weit  deutlicher  ist  sie  nach  intravenöser  Injektion  passend  gewählter 
Gaben.  Die  Gefäße  der  Eingeweide  werden  nach  Ausweis  der  plethysmo- 
graphischen Kurven  während  der  Blutdruckerhöhung  verengt,  die 
peripheren  Gefäßgebiete  erweitert.  Übrigens  erklären  auch  schon  die 
reflektorischen  Wirkungen  des  Ätherreizes  die  anfängliehe  Blutdruck- 
steigerung in  der  Äthernarkose  und  die  auf  S.  234  erwähnte  in- 
direkte Verbesserung  der  Herztätigkeit  nach  subcutaner  Ätherinjektion. 
Gleichzeitig!  Das  Verhalten  der  Haut-  und  Eingeweidegefäße  in  den  Anfangs- 

vermgung  Stadien  der  Alkohol-  und  Ätherwirkung  bietet  ein  Beispiel  für  die 
,v""'eriZ'  quantitativen  Unterschiede,  welche  die  verschiedenen  Gefäßnerven- 
centren  in  ihrer  Reaktion  gegen  die  gleichen  toxischen  Einflüsse  viel- 
fach aufweisen:  die  Hautgefäße  unterliegen  dem  erweiternden  Einfluß 
der  Narkotica  leicht,  die  Splanchnicusgefäße  aber  erst  nach  weit 
größeren  Gaben.  Diese  besondere  Empfindlichkeit  der  Hautgefäße  dem 
erweiternden  Einfluß  centrallähmender  Gifte  gegenüber  ist  am  stärksten 
ausgeprägt  an  den  Gefäßen  des  Gesichtes.  Erst  nach  größeren  Gaben 
erweitern  sieh  auch  die  übrigen  Hautgefäße  und  zuletzt  auch  ili>' 
anderer  Gebiete.  Hieher  gehört  die  Gesichtsröte  in  der  Äther-  und 
im  Beginne  der  Chloroformnarkose,  nach  Genuß  bukettreicher 
Weine  (Onanthäther)  sowie  auch  bei  manchen  Personen  nachMorphin. 
Am  ausgeprägtesten  ist  sie  nach  Amylnitrit. 

In  besonders  elektiver  Weise,  d.  h.  ohne  daß  bei  einer  Steigerung 
der  Gabe  auch  andere  Gebiete  bald  an  der  Gefäßerweiterung  teil- 
nehmen, rufen  die  Antipyretica  und  das  Atropin  Hautröte  hervor. 
Man  könnte  geneigt  sein,  diese  Wirkung  bei  den  Antipyreticis  als 
eine  Lähmung  der  Vasoconstrictoren,  bei  dem  im  allgemeinen  central 
erregenden  Atropin  dagegen  als  Reizung  der  Vasodilatatoren  zu  be- 
trachten. Mit  Sicherheit  lassen  sich  diese  beiden  möglichen  Angriffs- 
punkte aber  nicht  auseinanderhalten,  und  vielleicht  werden  die  beiden 
Apparate,  wie  sie  physiologisch  gleichzeitig  in  Aktion  treten,  auch 
durch  (litte  im  Sinne  ihres  Zusammenwirkens   beeinflußt. 

Central  gefäßerweiternde   Mittel. 

Nar-  In   großen  Gaben  führen  die  Narkotica  der  Alkoholgruppe, 

kottea.    insbesondere  das  Chloroform  und  Chloralhydrat,  aber  auch  zahlreiche 

Alkaloide,  z.B.  Morphin  in  vergiftenden  Dosen,  zu  einer  allmählichen 

Abnahme   der  Erregbarkeit   und   schließlich    zu  allgemeiner  Lähmung 

der  Vasomotoren.    Der   Pials  wird   weich.    Der  Blutdruck  sinkt  Btaffel- 

förmig  ab.      Das    gleiche    gilt    für    zahlreiche    andere    eeiilrallähniende 

Gifte,  namentlich  für  Bakterientoxine,  z.B.  die  Diphtheriegifte. 

Ainyi-  D.-is  am  stärksten  gefäßerweiternde  Arzneimittel    ist    das  Amyl- 

nitrit.    „itrit  (Salpetrigsäure-Amylester,  Amylium  nitrosum).   Es  ist  eine  leichl 

Süchtige,  hellgelbe  Flüssigkeil  \<>n  eigentümlichem,  obstartigem  Geruch, 

1   Berouaux,  Arch.  intern  ut.de  I'hannacodynainie  ,.t  t\v  Tln;ni|>.  l'.Miü   Hd.l'.i.  S  i'i.'i. 
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in  Wasser  kaum  löslich.     Durch  die  Einatmung  der  Dämpfe  entsteh!     ';  ';' 

schon  bei  Anwendung  von  2 — 5  Tropfen  nach  wenigen  Augenblicke] m 

Rötung  und  lebhaftes  Wärmegeftlh]  im  Gesicht,  Klopfen  der  Carotiden 
und  Beschleunigung  des  Herzschlages.  Gleichzeitig  wird  der  Kopf 
„schwer",  und  es  entstellt  eine  rauschartige  Fniptindung.  Vom  Gesichte 
breitet  sich  die  flammende  Röte  über  Hals-  und  Brusthaut  aus.  Tiefer 
als  bis  zur  Lendengegend  pflegen  sich  aber  Hautröte  und  Wärmegefühl 
nicht  zu  erstrecken.  Xach  wenigen  Minuten  geht  die  Wirkung  kleiner 
Mengen  wieder  vorüber. 

Über    den    diffus   geröteten    Hautstellen    zeigt   ein    gut    isoliertes  ' 
Thermometer  eine  Zunahme  der  Wärmestrahlung-  an  (Amtz1),  thermo- 
elektrische  Messungen  ergeben  eine  Zunahme  der  Hauttemperatur  des 
Kopfes  fast  um  3°  (Lahnstein2). 

Der  Versuch   am    Mensehen   zeigt,  dali   sieb   die  Cefälierweiterung ', 

nach  kleinen  Gaben  auf  die  Haut  des  Kopfes  und   Rumpfes   und    auf"""'' % 

die  Gehirngefäße  beschränkt.  Daneben  werden  wahrscheinlich  auch  die 
Kranzgefäße  des  Herzens  schon  durch  kleine  Gaben  betroffen!  Im 
Tierexperimente  läßt  sich  die  Gefäßerweiterung  besonders  gut  am 
Kaninchenohr  demonstrieren,  insbesondere  an  tracheotomierten  Tieren, 
bei  denen  die  störenden  Reflexe  der  reizenden  Dämpfe  Ton  der  Nasen- 
schleimhaut aus  wegfallen.  Die  Beteiligung  der  Gehirngefäße  läßt  sich 
durch  die  Inspektion  des  Gehirns  der  Pia  trepanierter  Tiere  sowie 
durch  die  Messung  der  aus  den  Gehirnvenen  abfließenden  Blutmenge 
dartun  (Gärtner  und  Wagner,  Schulter,  Schramm,  Hart  hie3).  Am  Men- 
schen beobachtete  Mosso4  die  Volumzunahme  des  Gehirnes  in  einem 
Falle  von  Schädeldefekt.  Gleichzeitig  wurden  plethysmographische 
Kurven  von  Vorderarm  und  Fuß  aufgenommen;  etwas  später  als  der 
vermehrte  Blutzufluß  zum  Gehirn  trat  die  Gefäßerweiterung  am  Vorder- 
arm ein,  während  das  Volum  des  Fußes  während  der  Amylnitritwirkung 
unter  der  Norm  blieb. 

Der  Radialispuls  wird  während  der  Amylnitritwirkung  höher  und    Verhüten 
weicher,  die  Pulsfrequenz  steigt  dabei  schon  nach  wenigen  Atemzügen  '" 
etwa  von  75  auf  98  in  der  Minute.    Der  Blutdruckversuch  am  Tiere  zeigt 
ebenfalls  Blutdrucksenkung  und  Steigerung  der  Pulsfrequenz. 

Die  Gefäßerweiterung  durch  Amylnitrit  entstellt  zunächst  vom  er^^n 
Centrum  aus.  Dies  erweisen  Versuche  von  Füehne5,  der  Kaninchen  ist  central, 
Amylnitrit  einatmen  ließ,  abwechselnd  bei  erhaltener  Bluteireulation  in 
Gehirn  und  Medulla  und  während  temporärer  Unterbrechung  des  Gehirn- 
kreislaufs durch  Zuklemmen  der  Carotides  internae  und  der  Arteriae  sub- 
claviae.  Wenn  die  Hirngefäße  abgeklemmt  waren,  blieb  die  Gefäß- 
erweiterung am  Kaninchenohre  bei  der  Einatmung  aus,  obgleich  die  Ohr- 
gefäße doch  von  gifthaltigem  Blute  gespeist  wurden.  In  einer  anderen 

1  Amtz.  Pflügers  Areh.  1883,  Bd.  31,  S.  351  (auf  S.  539  der  Arbeit). 
-  Ln/nisteiii.  biss   Wür/Jnirs  1886. 

3  Gärtner  und  Wnginr.  Wiener  med.  Wochenschr.  1887:  S>-h  aller,  Berl.  klin. 
Woehensehr.  1874;  Seh  nimm,  Diss.  Straßburs  1874;  vgl.  auch  Hürthle,  Pflügers 
Areh.  1889,  Bd.  44.  S.  561. 

4  Mosso,  Der  Kreislauf  des  Blutes  im  menschlichen  Gehirn.  Leipzig  1881 : 
Die  Temperatur  des  Gehirns.  Leipzis  ls'.tl. 

5  Filehrc,  Dubois  Areh.  f.  Phvsiol.  1879.  S.  386.  vsl.  auch  Derselbe.  Pflügers 
Areh.  1874,  Bd.  9,  S.  470. 


252  Pharmakologische  Beeinflussung  der  Gefäße. 

Versuchsreihe  dagegen,  bei  erhaltener  Cireulation  und  Giftzufuhr  zum 
Centrum,  trat  die  Gefäßerweiterung  am  Kaninchenohr  auch  dann 
ein,  wenn  die  Ohrgefäße  selbst  gar  nicht  von  amylnitritkaltigem  Blute 
erfüllt  waren,  sondern  wenn  sie  von  außen  her  mit  giftfreiem  Blute 
gespeist  wurden. 
...   '.",  Bei  der  Einwirkung:  größerer  Mengen  setzt  Amylnitrit  aber  auch 

größerer    den  peripheren,  vom  Centralnervensystem  unabhängigen    1  onus    der 
^Z""b!'- Gefäße   herab.     Therapeutisch    ist    diese    periphere    Gefäßerweiterung 
''"'»'      durch  Amylnitrit  vielleicht  noch    von   größerer   Bedeutung.     Sie    wird 
dadurch  erwiesen,  daß    der   Blutdruck   bei    Amylnitriteinatmung   auch 
dann  sinkt,  wenn  man    vorher   durch    Halsmarkdurehsehneidung    oder 
durch   Unterbindung    aller    Gehirnarterien   das  vasomotorische    Haupt- 
centrum ausgeschaltet  hat  i  Lauder-Brunton,  S.Mayer  und  Friedrich^). 
Daß  die  Gefäßerweiterung  in    diesem    Falle   in    der   Gefäßwand   selbst    und 
nicht    etwa    an    untergeordneten    Rückenmarkseeutren   angreift,   geht    ans    Dureh- 
blutungsversuchen  an  isolierten  Organen  sowie  aus  den  Ergebnissen  der  hirnwärts 
gerichteten  Injektion  in    die   Carotis   (Biedl  und   Reiner2)  hervor,   wodurch    dieses 
Gefäßgebiet  isoliert  erweitert  wird. 

In  toxischen  Gaben  der  Wirkung   kommt    es    zu    starker   Erniedrigung   des 
"(,"<f  *  Blutdruckes,  der  frequente  Puls  wird  schlecht;   dies  ist   aber   nicht    auf  eine  Ver- 
nitJrigung.  miiideniiig  der  Herzleistuug  zu    beziehen,    da    das    isolierte    Herz    erst    durch    sehr 
große  Dosen  von  Amylnitrit  geschädigt  wird   Hock,  Lauder-Briinton,  Mayer  u.  Fried- 
rieh3).  Die  Blutdrucksenkung  und  die  Verschlechterung  des  Pulses    sind    also    nur 
Folgen  der  nach  toxischen  Gaben  in  allen  Gebieten  auftretenden  Gefäßlähmung. 

''"'-  Auch  die  Pulsbeschleunigung  nach  Amylnitrit    ist   sekundär, 

sie  entsteht  durch  Verminderung  des  centralen  Vagustonus.  Nach  vor- 
heriger Durchschneidung  der  Vagi  am  Halse  bleibt  die  Vermehrung 
des  Herzschlages  dementsprechend  aus.  Das  Amylnitrit  scheint  das 
Vaguscentrum  aber  nicht  direkt  zu  beeinflussen,  die  Pulsbeschleunigung 
verschwindet  vielmehr  nach  den  Versuchen  Filehnes*,  wenn  der  Blut- 
druck während  der  Amylnitritwirkung  durch  temporäre  Abklemmung  der 
Bauchaorta  wieder  zur  normalen  Höhe  gesteigert  wird.  Sie  ist  also  nur 
eine  Folge  der  Blutdrucksenkung. 

gieiM  die  Bei  erhaltenen  Eerznerven  steigt  die  Pulsfrequenz  ganz  allgemein  mit   der 

Abnahme  des  allgemeinen   Blutdruckes.    Die  Bedeutung  dieser   Regulationseinrich- 

"'/,!,'•',/,"„""  taug  läßt   sich  gerade  beim   Amylnitrit  gut  demonstrieren,  wenn  man  das  Verhalten 

des   Blutdruckes  bei    Hund   und   Kaninchen   vergleicht.   Beim   Hunde  sinkt  der  Blut- 

aus.         druck   durch   Amylnitrit   viel   weniger,   weil   zugleich   mit   der  (icfäßerw  eitel  ■im;  -eine 

starke  l'ulsbeschieunigung  auftritt :  beim  Kaninchen  dagegen,  dessi 

von  vornherein  gering  ist.  wird  der    Puls    nur    wenig    rascher,    und  der    Blutdruck 

sinkt    weit    stärker     /.und,  i-Bnmton5).     Beim    Menschen   steigt   die    Pulsfrequenz 

schon    nach    kleinsten    Mengen    beträchtlich. 

Bei   fortgesetzter   Einatmung   von  Amylnitrit  stellen  sich  toxische  Wirkungen 

ein.  fjbelkeit  und  Erbrechen  werden  mitunter  schon  nach  kleineren  Menget  be 
obachtet.    Schwere  Störungen,  Ohnmacht  und  Kollaps  nach  großen  Gaben  erklären 

sich   durch   die  allgemeine  ( lefäßliiliimiiig.   Schwere  Vergiftungen  sind   am   Menschen 

nur  sehr  selten  beul. achtet,  da  die  Wirkung  bei  der  Inhalation  nach  dem  Aussetzen 
rasch  abklingt,  das  Amylnitrit  vom  Magen  aus  aber  offenbar  nur  langsam  resorbiert 


1  Lcntder-Brunton,   Her.  d.  Kgl.  Sache    Ges.  d.  Wies.    1869,  FSd.  21,   S.  285; 
s    Mm/n-  ii    Friedrich,   Arch    f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1875,   IM   ö.  S.  55. 
-   llirdl  u.  Heiner.    I'iliiucr*   A.rch.  11)00    Bd.  79,  S    158. 
3  Bock,  Arch.  f.  exp.  Path  u.  Pharm.  1898,  Bd.   II.  8.  158;   vgl.  auch    Lauder- 

Bild    Mar/t  r  u.  Friedrich,  a.  a.  U. 

'  Filehne,  a.  a.  0.,  Dübois'  Arch.  1879. 

er  Brunton,  Journ.  of.  Ajiatom.  and  Phvsiol.  1850. 
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wird,  80  daß  auch  Vergiftungen  mit  3  g,  ja  mit  12  g  per  os  mit  Erholung  endigten 
{Bösen1).    Im   Tierexperimente   führt  länger  dauernde  Zufuhr  größerer  Amylnitrit- 

mengen  ZU  Krämpfen  so«  ir  zu  der  für  alle  Verliindiiiijreii  der  sal|>eti ■i^cn  Saure  eharal, 
teristischen  Umwandlung  vi >n  Hämoglobin    in  Mcthäinoglobiii    [Gamgee,  Giacosa2 

Die  Gefäßwirkung  des  Amylnitrits  ist  eine  Nitritwirkung.    Zwar    ;, ""[2',,, 
wirken   auch    andere    Amyläther    gefäßerweiternd,    z.    I>.    Amylchlorid,    ;;;';; ' 
das  nach   Hixy3  auch   thrrapciitiscli    in   ähnlichen   Zuständen    wie   das  /,',„'/„'„',,','„ 
Amylnitrit  brauchbar  ist.  Auch  der  Äthylalkohol  und  andere   Narkotica 
der  gleichen   Gruppe  sind   in   ähnlicher  Weise   wirksam.   Die   für  Amyl- 
nitrit charakteristische  (lofäßenveiterung  durch  kleinste  Gaben,  sowie 
die  Methämoglobinbildung  nach  großen  hängt  aber  von  der  salpetrigen 
Säure    ah,     denn    auch    die    salpetrigsauren   Salze,    wie    das   Natrium 
nitrosum  (Natriumnitrit),  rufen  die  gleichen  Erscheinungen  am  Gefäß 
system  Gesichtsröte    und  Wärmegefühl,    Pulsbeschleunigung    und 

Pulsieren    der  großen  Gefäße    —    in    ausgesprochenem   Maße,    bervor 
i  Hai/  a.  a.  0.)- 

Peripher  gefäßverengernde  Mittel. 

Die  Einwirkung  von  Ciften  auf  die  Gefäßwände  kann 
sich  auf  die  nervösen  Apparate  in  der  Cefäliwand  oder  auf  die 
contractile  Substanz  seihst  beziehen.  Aber  wir  besitzen  keinerlei 
Methoden,  um  diese  beiden  möglichen  Angriffspunkte  peripherer  Gefäß- 
verengerung oder  -erweiterung  voneinander  zu  unterscheiden. 

Erregend  auf  den  Tonus   aller  Gefäßwände   wirken  Adrenalin    Adre- 
und  Cocain  sowie  die  Digitalissuhstanzen.  nalin. 

Oliver  und  Schäfer,  sowie  gleichzeitig  auch  Czybuhki  und 
Symonovicz,  haben  im  Jahre  1895  entdeckt,  daß  Extrakte  der  Neben- 
niere bei  intravenöser  Injektion  mächtig  blutdrucksteigernd  wirken. 

Schon    im    unmittelbaren   Anschluß   an    die    Entdeckung   von    Oliver   und  h '";  '''""■" 
Schäfer*  hat  Moore  festgestellt,    daß    die   wirksame  Substanz   sich   im  Marke  der       JS 
Nebennieren  findet    und   mit   einem  Chromogen    identisch    ist.    dessen    auffallende  A.in-n<iHns. 
Farbenreaktionen    —    Krüufärbunir    mit  Eisenehlorid.   auf  Alkalizusatz  .sowie  mit 
Jod  oder  Chlorwasser  Rosacarminfärbung  —  schon  L856  von  Vvlpian  beschrieben 
waren.  Diese  Reaktionen  erinnerten  an  das  Brenzcatechin,  und  in  der  Tat  konnte 
v.  Fürth'  aus  dem  Chromogen  eine  Verbindung  erhalten,  deren  Verhalten  mit  dem 
Brenzcatechin    übereinstimmte.     Das    1901    von    Takamine    zuerst    kristallisiert 
erhaltene     Adrenalin     --     auch     Suprarenin.     Paranephrin,     Epinephrin, 

stzung  ('pH.jNOj  und 
leicht  zersetzt,  wobei 
ichte  rot  und  endlich 
g  der  Substanz  ergab 
i\  ats  \  "ii  relativ  ein- 
en ( »II CICNH  •  (11, 


der  durch  Reduktion  aus  dein  Methylaminoacetobrenzcatechin  erhalten  werden  kann. 

1  Bösen,  Zbl.  f.  inn.  Med.  1888.  Bd.  9,  S  777 

2  Gamqee.  Transaet.  Rov.   Soe.  Edinburgh   18(38:    (,„1,0x11.   Ztsehr.   f.  physiol. 
Chem.  1879,  Bd.  3.  S.  54. 

3  Ray,  The  Praetitioner  1883. 

4  Oliver  u.  Srhnfer.  Journ.  of  Physiol.  1895.  Bd.  IS.  S.  230. 
B  v.  Fürth,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  1898,  Bd.  26,  S.  15. 
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Stolz  '  und  Dahin  -  gelang  die  synthetische  Darstellung  des  Adrenalins  und 
einer  Reihe  verwandter  Brenzcateehinderivate.  die  dem  natürlichen  Adrenalin  völlig 
analog  wirken  \Looci  und  Hans  Meyer* ■.  Das  synthetische  Präparat  kommt  unter 
dem  Namen  Suprareninum  syutheticum  in  den  Handel. 

[las  natürliche  Produkt  der  Nebennieren  ist  linksdrehend.  Das  synthetisch 
gewonnene  Links-Adrenalin  ist  von  gleich  starker  Wirksamkeit,  das  Rechts- 
Adrenalin  aber  12— 15mal  schwächer  wirksam  (Cushny,  Abderhalden  und  Malier4). 
Neuerdings  fand  A.  Fröhlich*,  dal!  durch  Rechts- Adrenalin  der  Kreislaufapparat  in 
einen  Zustand  versetzt  wird,  in  dem  selbst  sehr  große  Milligramm-  Dosen  von 
Links-Adrenalin  den  Blutdruck  nicht  ändern. 

Die  Ursache  der  Blutdrucksteigerung  ist  eine  iu  der  Gefäß- 
wand angreifende  hochgradige  Verengerung  der  kleinsten  Arterien. 
Daneben  kommt  noch  eine  direkte  außerordentlich  kräftig  erregende 
Wirkung  auf  das  Herz  in  Betracht,  die  bereits  erörtert  wurde.  Daß 
die  Gefäßverengerung  peripher  angreift,  geht  aus  Versuchen  hervor, 
in  denen  vorher  das  Halsmark  durchtrennt  und  das  Rückenmark  aus- 
gebohrt wurde  oder  eine  vollständige  Ausschaltung  der  vasomotorischen 
Centren  durch  die  lähmende  Wirkuug  des  Chloralhvdrats  erreicht  war; 
auch  unter  diesen  Bedingungen  tritt  die  Blutdrucksteigerung  ein. 
l'i/irli,  Gottlieb6.  Ebenso  läßt  sich  die  Verengung  der  einzelnen 
Gefäßgebiete  nachweisen,  wenn  man  dieselben  durch  Durchschneidung 
der  zugehörigen  Nerven  von  dem  Gefäßnervencentrum  unabhängig 
gemacht  hat  (Fr.  Pick,  Loeuri  und  Hans  Meyer1).  Bei  der  künstlichen 
Durchblutung  überlebender  Organe  kommt  die  periphere  Gefäßwirkung 
des  Adrenalins  durch  Verlangsamung  der  Strömung,  ja  durch  voll- 
ständigen Stillstand  derselben  zum  Ausdruck,  u.  zw.  auch  nach  vor- 
heriger maximaler  Gefäßerweiterung8.  Besonders  instruktiv  wird  die 
direkte  Wirkung  auf  den  Tonus  der  Arterienwände  durch  Versuche 
im  ausgeschnittenen  circulären  Arterienstreifen  demonstriert;  in  körper- 
warmer Ringersehei  Lösung  kann  man  dieselben  tagelang  in  über- 
lebendem und  reizbarem  Zustand  halten  und  die  Tonusänderungen  des 
Streifens  graphisch  registrieren  ( M.  v.  Frey,  0.  B.  Meyer9  .  Nach  Adrenalin 
zusatz  zum  Ringer-Bade  tritt  eine  deutliehe  Verkürzung  des  Arterien- 
streifens ein.  Dies  gilt  besonders  für  die  Arterien  des  Splanchnicus- 
gebietes,  aber  auch  für  die  der  meisten  anderen  Gefäßgebiete10  mit  Aus- 
nahme der  Coronargefäße  des  Herzens,  bei  denen  Langendorffn  anstatt 
einer  Zunahme  ihres  Tonus  sogar  Verlängerung  des  Streifens  beobachtete. 
Dementsprechend  wird  auch  die  Durchblutung  des  überlebenden  Säuge- 
tierherzens durch  Adrenalin   nicht   herabgesetzt,  sondern  gesteigert. 


1  Stolz,  Ber.  d.  Chem.  Ges.  1904,  Bd.  37.  S.  4149. 

2  Bakui.  Journ.  of  Physiol.  1905,  Bd.  32,  Proo.  Physiol.  Soc.  S.34. 

3  Loch;  u. Meyer,  Arch.  f.  experim.  Path    ii.  Pharm.  1905,  Bd.53,  S.213. 

1  Cishnii,    Journ.  of  Pin  sink    lüi.K  Bd.  37.   S.  130:    Abderhalden  u.   Mttffer, 
Zi-.-iir    l    1'IiymM.   Chemie    11108.  Bd.  58. 

"■  .1     i-'ruhlivh    Z.mtralblatt    für   I Mi vsi. .1. ,-i,-.    ÜMIil.    Nr.  S. 

'  Yelich.    W'wivr  „„.,1    Blatter   l.S'.Mi;  (iottlidt.  Aivh.  I.  v\y.  Path.  u.  Pharm.  L897, 

Bd.38,  S.99. 

Loewi  a.Bans  Meyer,  a.  a  0.;    Fr.  Pick,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm    1899 

Bd.  12   -  399 

•  Vg\.Gottlieb    iveh  f.  exp.  Path   u.  Pharm.  1899,  Bd.  13    8.286 

1    )/  v.  Frey,  Verhandl  d   Physik.-med.  Ges.  zu  Würzburg  1905;  O.B.  Meyer, 

Ztsohr.  f   Biol.  1907,  Bd.  30;  vgl    am-i,   i:,,,,!,«.  .b.nni  of  Pliv>i..],   \\\n-j.  Bd.  28. 

'"   Vi;l.   Dounl»*  <;.„■.   Journal   „f  l'ln -i..l„-\     lull     IM.   l'J    S    125 

"  Langendorff,  Zentral«,  f.  Physiol.  1908.  Bd  21,  Nr.  17. 
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Auf  der  anmittelbar  am  Orte  der  Applikation  gefäßverengenden 
Wirkung  des  Adrenalins  beruht  seine  Anwendung  als  anämisierendes 
und  blutstillendes  Mittel.  Wird  das  Mittel  in  sehr  verdünnter  Lösung, 
z.B.  1:1000  oder  1  :  10.000  auf  Schleimhäute  oder  Wunden  gebracht, 
so  erblassen  die  betreffenden  Teile  vollständig;  die  eintretende  Blut 
leere  erleiehtert  die  Zugänglichkeit  der  schleimhautausgekleideten 
Sohlen  (z.B.  bei  der  Anwendung  in  der  Rhinologie,  Urologie  etc.).  In 
der  Chirurgie  kann  das  Adrenalin  lokal  angewandt  werden,  um  die 
Blutungen  zu  Bistieren,  wo  es  darauf  ankommt,  ein  möglichst  blut- 
leeres Operationsfeld   herzustellen. 

Auf  die  große  Bedeutung,  die  dem  Zusatz  des  Adrenalins  zu  R«»«-i 
Cocainlösungen  für  die  lokale  Anästhesie  zukommt,  ist  bereits  hin-  "'!,'," 
gewiesen  worden.  Es  ist  von  großer  praktischer  Wichtigkeit,  daß  die  "" 
Verengerung    der  Gefäße    durch    das  Adrenalin    die  Resorptionswege 


Blutdruck  untl  . 


für  das  Cocain  verschließt,  das  Mittel  dadurch  am  Orte  seiner  An- 
wendung fest-  und  vom  Centralnervensystem  fernhält  (vgl.  S.  115). 
Wie  Meltzer  und  Auer  sowie  Eotmer^  nachgewiesen  haben,  wird  auch  die 
Resorption  von  der  Peritonealhöhle  durch  Adrenalin  verzögert.  Ähnlich 
der  Resorption  durch  die  Gefäße  wird  also  wahrscheinlich  auch  die 
Aufnahme  durch  die  Lymphspalten  verhindert. 

Wird  Adrenalin  in  das  Blut  gebracht,   so  unterliegen  bes lers 

die  inneren  Gefäßgebiete  seiner  verengenden  Wirkung.  Die  plethysmo- 
graphische Untersuchung  erweist  au  Darm,  Niere  und  Milz  eine  be 
deutende  Volumabnahme,  so  daß  sich  diese  Kurven  trotz  der  gleich- 
zeitigen mächtigen  Blutdrucksteigerung  im  entgegengesetzten  Sinne 
bewegen  wie  die  Blutdruckkurven  (vgl.  Fig.  30).  Das  aus  den  inneien 
Organen  verdrängte  Blut  wird  zum  Herzen  und  in  die  Lunge  hinüber- 
gedrängt, deren  Gefälle  nach  den  Untersuchungen  von  Gerhardt2 
dem  verengenden  Einfluß   in   weit  geringerem  Maße   unterliegen. 


1  A.Exner,  Zeitschr.  f.  Beükunde.  1903,   Nr.  12;   und   Aren.  f.  e.xp.  Path. 
Pharm.  1903.  Bd.  50,  8.313. 

irdt,  Aren.  t.  exp.  Path  u.  Pharm.  1900,  Bei.  44.  S.  161. 
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/•■/.., /,//,,/,. n    ,        Y)\e    Blutdruckwirkung   des  Adrenalins    ist   bei    intravenöser  In- 

"■■' jektion  schon  durch  Hundertstel  eines  Milligramms  pro  Kilo  in   voller 

Ausprägung  zu  erzielen.  Bei  subcutaner  Einfuhrung  sind  jedenfalls 
mehr  als  lOOmal  höhere  Gaben  notwendig.  Zum  Teil  hängt  dies  gewili 
mit  der  leichten  Zerstörbarkeit  des  Adrenalins  zusammen.  »Schon 
durch  schwache  Sodalösung  wird  Adrenalin  zersetzt.  Die  Blutdruck- 
steigerung dauert  nach  der  intravenösen  Injektion  selten  länger  als 
1 — 3  Minuten.  Mau  wird  sonach  eine  rasche  Zerstörung  der  Substanz 
im  Getriebe  der  in  alkalischer  Lösung  vor  sich  gehenden  <  Oxydationen 
der  Gewebe  annehmen  müssen.  Aus  dem  raschen  Abklingen  der 
Wirkung,  deren  Intensität  und  Dauer  der  Giftkonzentration  im  Blute 
proportional  ist,  hat  man  geschlossen,  daß  das  Gift  nur  im  Momente 
des  Eindringens  wirkt,  bis  sich  ein  Gleichgewichtszustand  hergestellt 
hat.  Es  würde  dann  den  Wirkungsgesetzen  des  Muscarins  (vgl.  S.  226) 
entsprechen  I  Straub^). 

Auch  von  großen  Mengen  Adrenalin,  die  subcutan  oder  per  os  inji- 
ziert werden,  gehen  nur  minimale  Anteile  in  den  Harn  über  I  v.  Fürth 2  . 

Neben  dieser  praktisch  wichtigsten  Gefäßwirkung  hat  das  Adre- 
f"-  nalin  noch  eine  Reihe  anderer  Angriffspunkte.  Eine  direkte  Wirkung 
des  Adrenalins  ist  die  Beschleunigung  und  Verstärkung  der  Herz- 
bewegungen, die  der  Reizung  der  Nervi  accelerantes  entspricht.  Die 
anfänglich  während  der  Blutdrucksteigerung  eintretende  Pulsverlang- 
saiining  ist  central  durch  Erregung  des  Vagustonus  bedingt  (vgl.  S.  222  . 
Die  Atmungwird  während  der  Blutdrucksteigerung'  in  eigenartiger  Weise 
verändert,  indem  Atmungsstillstände  mit  Perioden  verstärkter  und  be- 
schleunigter Atmung  abwechseln. 

Das  Adrenalin  ruft  Pupillenerweiterung  hervor,  durch  eine  der  Beizung 

des  Halssympathicus  analoge  Erregung'  des  Dilatator  pupillae  (Tgl.  S.  ltj  .  Es 
ruft  eine  Sekretionssteigerung  der  Speicheldrüsen  und  der  Tränendrüse 
J.anr/ln/3  sowie  der  Hautdrüsen  des  Frosches  hervor  {Ehrmann*) ;  Atropin  lieht 
diese  Sekretionen  nicht  auf.  Ferner  ist  Adrenalin  schon  in  kleinen  (iahen  ein 
heftiges  Erregiingsinittel  für  die  Contractionen  des  I  terua  vgl.  S.  200).  Dil 
Darmperistaltik  wird  dagegen  durch  dasttift  gehemmt.  Die  Adrenalin 
glykosurie  {Blum,  Herter  und  Wakeman5),  beruht  auf  einer  Reizwirkung  auf  den 
Glykogenabbau  in  der  Leber.   Die  Zuckerstich-«  üvkoMirie  „nd  viele  toxischen  (üvko 

surieformen  entstehen  durch  plötzlich  gesteigerte  Adrenalin.-,  kretion   (vgl.  S.  374 

Die  pathologisch  sehr  interessanten  herdweise  vorkommenden  nekrotischen 
Veränderungen  in  der  Aorta  von  Versuchstieren,  die  fortgesetzt  mit  Adrenalin 
behandelt  wurden    Josui,  W.  Erb6),   sind  wahrscheinlich  nicht  als  Folge  der  lilut 

druckwirkung  anzusehen,  sondern   als  eine  besondere  (Öt'twirkung  aufzufassen,  die 

Bich  auch  nach  Substanzen  ganz  anderer  Art  findet  {Heubner1). 

Die  Frage  nach  dem  eigentlichen  Angriffspunkte  der  Adrenalin- 
wirkung in  der  Gefäßwand  läßt  sich  nur  im  Znsammenhang  mit  den 

anderen    Wirkungen    des    Giftes    erörtern.     In    dieser    Hinsicht    haben 


1  Straub.  Verli.  d.  Physik. -med.  Ges.  in  Würzburg  1907 

2  !•.  ]  i  a.  Ivcovii,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1909,  Nr.  51. 
1  Langley,  Journ.  ol  Physiol.  1901,  Bd.  27,  S.  237 

4  Ehrmann,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u   Pharm    L90S    Bd  58  -  97 
6  Blum,  l'/liiiicrs    Aren.   1902,   Bd.  90,  S.  617 ;  Herta    a    Wakeman,    Virchows 
\ivh.  1902.  Bd.  L69,  S.  179. 

"  .lositr.  I..i  Fresse  nie, li, •ale.   18.  N<>v.   1903;  W.EtI).  Aivh.  f.  exp.  I 'ath .  u.  1  'imi  u. 

L905    Bd  53,  S    17:;. 

;  Vgl.  Heubner,  Ergebn.  d.  um  Med.  1908,  Bd.  1 
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zuerst  Wcssr///  am  Auge,  später  Langley  und  Elliot^  an  allen  übrigen 
vegetativen  Organen  gezeigt,  daß  das  Adrenalin  in  allen  seinen  An- 
griffspunkten wirkt  wie  die  Erregung  der  sympathischen,  niemals 
aber  wie  die  der  übrigen  vegetativen  Nerven.  Dieser  auffallende 
Parallelismus  macht  es  höchst  anwahrscheinlich,  daß  die  Wirkung  auf 
die  glatte  Muskulatur  der  Gefäßwände,  des  Diktator  pupillae  etc.  eine 
direkt  muskuläre  sei.  Es  scheint  weit  einfacher,  die  Wirkung  auf  eine  Er- 
regung des  speeifischen  sympathischen  Nervenendapparates 
zurückzuführen.  Einen  sehr  wichtigen  Beitrag  zu  dieser  Frage  liefern 
die  obenerwähnten  Versuche  Langendorfß  an  den  roronargefälien.  Die- 
selben werden  durch  Adrenalin  nicht  verengt,  sondern  erweitert.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Maaß2  verlaufen  aber  in  der  Tat  im  Sym- 
pathicus  Vasodilatatoren  für  die  kranzgefälie,  während  sich  ilieVaso- 
constrictoren  im  Vagus  befinden.  Diese  Übereinstimmung  kann  als 
weitere  Stütze  für  die  Annahme  dienen,  daß  das  Adrenalin  an  den 
Endapparaten  des  Sympathicus  und  nicht  in  der  Gefäßmuskulatur  an- 
greift, deren  Verschiedenheit  au  den  Coronargefäßen  und  den  übrigen 
Gefäßen  anzunehmen  wir  keinen  Grund  haben. 

Ilcr  Angriffspunkt  des  Adrenalins  kann  allerdings  nicht  an  jenen  Nerven- 
endigungen gesucht  werden,  die  nach  der  I>uichsehneidung  der  Nervenstämme 
degenerieren,  denn  Langley  fand  das  Adrenalin  auch  noch  zu  einer  Zeit  nach  der 
Durchschneidung  wirksam,  wenn  bereits  alle  histologisch  differenzierten  Kndigungen 
der  Degeneration  verfallen  waren.  Kr  führt  die  Aclrenalinwirkung  deshalb  anfeine 
„reeoptive  Zw  isehe nsulistanz"  zwischen  Nen  iiml  .Muskel  zurück.  L)a  wir  uns  den 
Zusammenhang  zwischen  Nerv  und  Muskel  als  einen  ungemein  innigen  vorzustellen 
haben  und  auch  in  der  Degeneration  kein  Kriteriuni  dafür  besitzen,  was  zum  Nerven 
gehört  und  was  nicht,  so  kann  wohl  auch  diese  reeeptive  Zwischensubstanz  noch 
als  ein  Teil  des  Nervenendapparates  in  weiterem  Sinne  bezeichnet  werden. 

Die  physiologische  Bedeutung  des  Adrenalins  ist  erwiesen,  v., ./,„,-,. ,/, 
seitdem  es  feststeht,  daß  das  normale  Blutserum  Adrenalin  enthält. 
Auf  chemischem  Wege  läßt  sich  dieser  ungemein  geringe  physio  ' 
logische  Adrenalingehalt  nicht  nachweisen,  wohl  aber  gelingt  es,  die 
charakteristischen  physiologischen  Reaktionen  des  Adrenalins  im  Serum, 
und  zwar  besonders  deutlich  im  Serum  des  Nebennierenvenenblutes, 
aufzufinden.  In  einwandfreier  Weise  ist  dies  zuerst  Ehrmann3  geglückt, 
der  die  pupillenerweitemde  Wirkung  des  Adrenalins  auf  das  enueleierte 
Froschauge  im  Nebennierenvenenserum  wiederfand.  <>.  B.  Meyer*  und 
Schlayer*  erhielten  an  der  glatten  Muskulatur  des  überlebenden 
Arterienstreifens  mit  Blutserum  die  gleichen  Contractionen,  die  un- 
gemein verdünnte  Adrenalinlösungen  an  diesem  Präparate  hervorrufen. 
In  gleicher  Weise  bewirkt  normales  Blutserum  eine  Tonussteigerung 
an  dem  in  ßiw^erscher  Lösung  suspendierten  Kaninchenuterus,  der 
ein  ungemein  empfindliches  Testobjekt  für  Adrenalin  darstellt 
(Fränkel6*.  Tn tnh/,  nlmrti1  hat  neuerdings  bei  der  Durchströmung 
der  Blutgefäße  des    Frosches   mit    Hiiif/crscWr   Lösung   durch    Serum- 

1  Wessety,  Ber.  ophth.  Ges.  Heidelberg  1900;  Langley,  Journ.  of  PhysioL  1905, 
Bd.  33,  S.  374,  und   Elliot,  Journ.  „f  Plivsiol.  I!«i5.  Bd.  32, 'S.  401. 

■-  Muaji,  l'ilüqers  Ar.h.  1889,  Bd.  74,  S.  281. 
\s\    Khrm.not.  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53.  S.  97. 

4  O    h.  M,  ,/rr.  ;,,  a.  n.  Ztsehr.  f.  Bmlog.  1907,  Bd.  30. 

5  Schi"  .,„,1    \\  uc-henselir.  1907,  Nr.  46.  S.  1897. 

6  Fränkel,  Aren,  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  61. 

1  Trendelenburg,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  161. 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie,  i.  Aufl.  17 
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injektion  völlig  identische  Kurven  der  Stromverlangsamung,  d.  h  also 
des  Verlaufes  der  Gefäßverengerung  erhalten,  wie  bei  Anwendung 
sehr  verdünnter  Adrenalinlösung.  An  diesen  Wirkungen  sind  allerdings 
auch  andere  aktive  Substanzen  beteiligt  { 0'Connorr),  die  bei  der  Ge- 
rinnung in  das  Serum  gelangen.  Daß  aber  das  Adrenalin  an  den 
physiologischen  Reaktionen  des  normalen  Blutserums  beteiligt  ist, 
geht  aus  der  stärkeren  Wirksamkeit  des  Nebennierenvenenserums  im 
Vergleich  zu  dem  anderer  Blutsorten  hervor.  So  fällt  die  Ehrmann- 
Meltzersche  Pupillenreaktion  nur  im  Serum  des  Nebennierenvenen- 
blutes,  das  sich  aus  der  Vena  cava  nach  Abbindung  der  meisten 
anderen  zuführenden  Venen  gewinnen  läßt,  deutlich  positiv  aus,  nicht 
aber  im  Serum  des  Carotis-  oder  Jugularisblutes.  Auf  diesem  Wege  ließ 
sich  zeigen,  daß  das  Nebennierenvenenblut  in  der  Tat  mehr  Adrenalin 


enthält,  als  die  anderen  Blutproben  Ehrmann2).  Ebenso  wirkt  das  Neben- 
nierenvenenserum  auf  die  Gefäße  des  Froschgctäßpräparates,  einem  sehr 
empfindlichen  Testobjekt  für  die  gefäßverengernden  Substanzen,  deutlich 
stärker  verengernd  als  das  ( "arotisseruin  i  O'Connor'1).  Auch  scheint  das 
aus  den  Nebennierenvenen  aufgefangene  Blut,  einem  zweiten  Versuchs- 
tier injiziert,  stärker  blutdrucksteigernd  zu  wirken  als  andere  Blutsorten 
(Szymonovicz,  Camus  und  Langlois3).  Vor  allem  spricht  für  eine  physio- 
logische Sekretion  des  Adrenalins  der  schon  von  Arnold*  erhobene 
histologische  Befund,  daß  die  scholligen,  ehromaffinen  Körper,  die  in 
den  .Markzellen  der  Nebenniere  gebildet  werden,  direkt  von  diesen 
in  die  Anfänge  der  Nebennierenvenen  gelangen. 

Die  Fig.  31  (nach  O'Connor^)  zeigt  den  Verlauf  der  am  Frosch 
präparate  durch  Carotisserum  und  durch  Nebennierenvenen  ,  d.  h.  Cava 
serum  hervorgerufenen  Gefäßverengerung.  Dali  die  Zunahme  der  \as,, 
constrictorischen  Wirkung  im  Serum  der  Nebennierenvenen  wirklich 
auf  der  Gegenwart  des  in  diese  Venen  binzusecernierten  Adrenalins 
beruht,  gebt  aus  der  Zerstörbarkeit  der  aktiven  Substanz  durch  mehr- 
stündige Sauerstoffdurchleitung  durch  die  Serumprobe  hervor.  Die 
leichte  Oxydierbarkeit  ist  für  das    Vdrenalin  sehr  charakteristisch. 

'    O'l'iiiiiuir  (lleiili-Hicrf,'),   noch    im  I   nl.Tsiu-Imniicn. 

Vgl.  Ehrmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53 

3  Szymonovicz,  Pflügera  Aren.  ISiiG,  Bd.  64,  S.  97,  dagegen  Camus  a  Langlois, 
So    de  Bio!  t! - 

4  Arnold,  Virehows  Aroh.  1866,  Bd.  35;  »gl,  Hultgren  a.  Anderson,  Bkand. 
Arch.  f.  Physiol.  1899    Bd  9. 


259 


nach  neuen  Versuchen  Ashers2  und  lt.  II.  Kahns3  unterliegt  die  innere  am  <«"'- 
Sekretion     des    Adrenalins    dem     Nerveneinfluß    des    N.    Splanchniciis. 

Doppelseitige  Nebennierenexstirpation  führt  unter  allgemeiner  Prostra- 
tion der  Versuchstiere,  unter  starkem  Abfall  der  Körpertemperatur 
und  zunehmender  Erniedrigung  des  Blutdruckes  zum  Tode,  falls  nicht 
akzessorische  Nebennieren  vorhanden  sind,  und  falls  nicht  eine  längere 

Zwischenzeit    zwischen    der   Exstirpati ler    einen    und    der    anderen 

Nebenniere  die  Möglichkeit  einer  kompensatorischen  Bypertrophie 
anderweitigen  chromaffinen  Gewebes  ergibt4.  Doch  ist  durch  BiedP 
erwiesen,  daß  die  Bedeutung  der  Nebennieren  für  die  Erhaltung  des 
Lehens  nicht  ausschließlich  auf  der  Adrenalinsekretion  beruht,  sondern 
daß  auch  der  Rinde  lebenswichtige  Funktionen  zukommen,  die  man  in 
der  Entgiftung  von  Produkten  der  Muskeltätigkeit  gesucht  hat  (Langlois 
und  Abelous6).  Die  große  physiologische  Wichtigkeit  der  Nebennieren 
wird  auch  durch  die  von  Langlois  nachgewiesene  ungemein  reichliche 
Durchblutung   des   kleinen   Organs   gekennzeichnet   {Langlois,    l-linf 

Es  kann  Bach  dem  Gesagten  nicht  mehr  zweifelhaft  sein,  dal!  das  Adrenalin 
an  ilri  l'nterhalhing  und  Regulierung  des  normalen  peripheren  (iefiilltouiis  mitwirkt. 
Man  muß  sieh  dabei  vorstellen,  dal!  dnreli  eine  kontinuierliche  Sekretion  eine  bestimmte 
Konzentration  des  Blutes  an  Adrenalin  festgehalten  wird.  Wie  Straub  und  Kretschmer* 
gezeigt  haben,  kann  ein  solcher  kontinuierlicher  Zustrom  eine  Dauerwirkung  auf  die 
Endigungen  des  sympathischen  Systems  gewährleisten,  indem  das  in  die  (iew che  ein- 
gedrungene Adrenalin  ständig  zerstört  wird,  das  neu  eindringende  aber  immer  seine 
Reizwirkung  auf  die  nervösen  Endapparate  ausübt.  Da  nach  den  Ergebnissen  der 
histologischen  rntersuehiing  '  lt'/, .-.-,/" i  das  Mark  der  Nebenniere  und  die  anderen 
.rhromaftinen"  tiewebe  in  einer  nahen  ent.wickluugsgeseliiclitlielie.il  Beziehung  zürn 
sympathischen  System  stehen,  so  würde  dieses  seihst  durch  Produktion  einer  er- 
regenden Substanz  für  die  Unterhaltung  der  Erregbarkeit  seiner  Endigungen  sorgen. 

Auf  die  Verwendbarkeit  der  intravenösen  Adrenalinzuführung  zur  ;,.././. 
Beeinflussung  der  Herzaktion  und  der  allgemeinen  Blutverteilung  werden  ■'"" 
wir  noch  zurückkommen.  Ausgedehnte  Anwendung;  findet  das  Mittel 
zur  lokalen  Applikation  an  Schleimhäuten  und  blutenden  Wunden, 
insbesondere  in  Kombination  von  Cocain,  dem  gleichfalls  —  wenn 
auch  in  schwächerem  Grade  —  eine  lokal  gefäßverengernde  Wirkung 
zukommt  (vgl.  S.  115). 

Zu  den  Substanzen,  welche  wichtige  GeiaiJgebiete  von  peripherem    Digi- 
Angriffspunkte  aus  verengern,    gehören    ferner  die  Digitaliskörper.  /.'"//s~. 
Auch  ihre  Wirkung  greift  iu  der  Gefäßwand    selbst    an,   da   die  Ver-   •'"''"'■ 
engerung  auch   nach  Halsmarkdurchschneidung  und  Ausbohrung   des 
Rückenmarks  zu  stände  kommt.  Welche  Elemente  in  der  Gefäßwand    /'./»», 
betroffen    werden,    läßt    sich    nicht   mit    Sicherheit    analysieren:    doch 

'  Tscheboksaroff,  Pflügers  Areh.  1910,  Bd.  137,  S.  59. 

*  Asker,  Zentrallil.  f.  Physiologie.  1910.  Bd.  24,  Nr.  20. 

3  B.  H.  Kahn.   Pflihicrs  Areh.  1911,  Bd.  140,  S.  299. 

4  Zuerst  yon  Broicn-Sequard,  Comptes  rend.  Soe.  de  Biol  1856.  Bd.  43;  vgl.  ferner 
Langlois,  Areh.  d.  Phvsiol.  1894;  Szynunione;.  I'/hh/ers  Areh.  1*96,  Bd.  64;  Haiti/reu 
n.  Anderson,  a.  a.  0.,  sowie  Strehl  u.'  Weiji.  P/lüi/ers  Areh.  1901,  Bd.  86,  S.  107. 

5  Biedl.  Die  innere  Sekretion.  Wien  1910. 

■  Langlois  u.  Abelous,  Arch.de  Physich  1892/93. 

7  Langlois,  Les  eapsules  sttrrenales.  Paris  1987;  anatomisch  ist  diese  reich- 
liehe Vascularisation  durch  Flint,  Hopkins  Hospital  Rep.  Bd.  9,  nachgewiesen. 

8  Straub  und  Kretsehmer,   Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907,   Bd.  57,  S.  423. 

•  Wiesel,  Anat.  Hefte.  1902,  Bd.  19. 
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liegt  es  nahe,  in  der  Gefäßwirkung  ein  Analogon  der  Wirkung  auf 
das  Herz  zu  sehen,  das  ja  nur  einen  modifizierten  Teil  der  Gefäß- 
wand darstellt.  Auf  den  peripheren  Angriffspunkt  der  Digitalissubstanzen 
au  den  Gefäßen  deuteten  schon  die  ersten  Beobachtungen,  die  bei 
Durchströmungsversuchen  an  Kaltblütern  (Donaldson  und  Stevens'1)  und 
an  Warmblüterorganen  (Robert2 1  die  Verlangsamung  des  Blutstroms 
nach  dem  Zusatz  von  Digitalissubstanzen  feststellten.  .Solange  aber 
nur  Versuche  an  überlebenden  Organen  vorlagen,  blieb  es  fraglich, 
ob  man  diese  Resultate  auf  die  Verhältnisse  am  lebenden  Tiere  über- 
tragen dürfe.  Seitdem  ist  der  Beweis  der  gefäßverengernden  Wirkung 
auch  am  intakten  Kreislauf  durch  verschiedene  Methoden  in  überein- 
stimmender Weise  erbracht  worden. 

Auf  einem  indirekten  Wege  haben  Lauder-Brunton  und  Tumcliffe3  die 
Gefäßverengerung  aus  dem  behinderten  Abfließen  des  Aortenblutes  durch  die 
verengten  kleinsten  Arterien  nach  den  Venen  zu  erschlossen.  Klingt  man  das 
Herz  im  Kreislauf  durch  Yagusreizung  zum  Stillstand,  so  hängt  die  Steilheit  und 
der  Umfang  des  Druckabfalles  in  der  Aorta  von  dem  Widerstände  ab.  gegen  den 
sich  die  großen  Gefäße  während  der  dauernden  Diastole  des  Herzens  entleeren. 
Bei  weiter  Aortenbahn  muß  der  Abfluß  rasch  und  die  Druckseukung  steil 
erfolgen,  bei  kontrahierten  Gefäßen  dagegen  langsamer.  Ein  Vergleich  des 
Druckverlaufs  während  der  Vagusreizung  zeigte  nach  Digitalisinjektion  einen 
wesentlich  langsameren  Abfall. 
^n'r'liehß'  Das  Verhalten  der  einzelnen  Gefäßgebiete  in  der  Digitaliswirkung 

Wirkung,  wurde  auf  plethysmographischem  Wege  sowie  durch  die  auf  S.  219 
geschilderte  Bestimmung  der  die  einzelnen  Gefäßgebiete  passierenden 
Blutmenge  ermittelt  (Bradford  und  Phillips,  Fr.  Pick4).  Dabei  stellte 
es  sich  heraus,  daß  sich  die  Gefäßverengerung  nach  den  kleinsten 
Gaben  im  wesentlichen  an  den  Darmgefäßen  geltend  macht  (Gottlieb 
und  Magnus5),  während  andere  Gefaßgebiete,  z.  B.  die  HautmuskeT 
gefäße  sowie  auch  die  Nierengefäße  (Loem  und  Jonescu6)  gleichzeitig 
weiter  werden.  Dieser  Gegensatz  beruht  auf  einer  quantitativ  ver- 
schiedenen Reaktion  der  Gefäßgebiete.  Bei  der  Durchströmung  der 
überlebenden  Organe  läßt  sich  am  besten  zeigen,  daß  sieb  die  ver- 
schiedenen Gefäßgebiete  gegen  Digitalissubstanzen  verschieden  ver- 
halten; die  gleichen  Konzentrationen  an  Digitoxin  oder  Strophanthin, 
die  bei  der  Durchleitung  die  Nierengefäße  erweitern,  rufen  an  den 
Danngefäßen  Verengerung  hervor,  während  die  Hautmuskelgefäße 
noch  ganz  unbeeinflußt  bleiben  und  erst  auf  weit  höhere  Konzentrationen 
mit  Verengerung  reagieren  <Kus:t<tn,  l-'ali renkamp1).  Im  Versuch  am 
lebenden  Tiere  müssen  danach  die  Gefäße  der  Extremitäten  erweitert 
werden,  weil  das  Blut,  wenn  die  Darmgefäße  sieb  verengen,  ans  dem 
Eingeweidegebiet  mechanisch  in  solche  Gefäßgebiete  hinübergedrängt 
wird,  die  von  der  Digitalissubstanz  aoeh  unbeeinflußt  sind.  Dabei  spielen 
auch  depressorische  Reflexe    eine    Rolle,   durch   die   /..  B.  das  Gefäß 

1  Donaldson  und  Stevens,  Journ.  of  Physiol.  1883,  Bd,  t.  S.  165. 

1  Robert,    lieh  f.  exp.  Path,  u.  Pharm.  1886,  Bd.  22. 

3   Luudrr-Jiruiitoii  und    Tinw-Hff,;  J..nrn.  of  I'livsi.-l.   IXT,.   Ud.  20    8.354. 

*  Bradford  und  Phillips,  Journ.  of  Physiol.    1887,  Bd,  8,  8.  117;   8.  /.'.  Pick, 
\roh.  f  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899    Bd.  1.'. 

■  Grottlieb  und  Magnus,   \nh.  i  exp.  Path  u.  Pharm.  1901,  Bd   IT. 
Loewi  and  Jonescu,    Lroh  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Bd.  59. 

7  Kasetan,   Arch.f.exp  Path   u.  Pharm.   1910,    Bd.  63,   S   W6;    Fahr, 
Ebenda    Hill,   nm-h   unverotl'entli.lite  Untersuchung. 


gebiel  der  Extremitäten  aktiv  erweitert  wird,  um  dem  aus  den  Darm- 
gefäßen verdrängten  Blute  Raum  zu  bieten  (vgl.  dazu  die  Kurve  Fig.  32). 
Das  erwähnte  Verhalten  der  Nierengefäße  zeigt,  daß  die  Digitalis- 
substanzen auch  gefäßerweiternde  Wirkungen  ausüben.  Auch  diese  Gefäß- 
erweiterung greift  in  der  Gefäßwand  selbst  an,  wie  dies  Versuche 
von   Loetvi    und  Jonescu    an    der   enervierten  Niere    und    von   Kasztan 


Wrlmlttn   tlcs  Milz-   mal  Beintolums  bti  der  Bhddv.i.k  •  /.  ^/"""  <"1  i'urrl,   SV  rophfinthin. 


und  Fahrenkamp  am  überlebenden  Organ  erweisen.  An  den  Dann- 
gefäßen  macht  sich  fast  nur  der  verengernde  Einfluß  der  Digitalis- 
substanzen geltend:  au  den  Nierengefäßen  tritt  bei  Anwendung  kleiner 
Gaben  auch  ibre  erweiternde  Wirkung  hervor. 

Die  gefäßverengernde  Wirkung  kommt  allen  Hubstanzen  der  Qtumtuatwt 
Digitalingruppe  zu:  sie  ist  aber  verschieden  stark  ausgeprägt,  am  7";',*'f"' 
stärksten  bei  Digitoxin,  weit  schwächer  bei  Digitalin,  Strophanthin  u.  a. 
Nach  toxischen  (laben,  insbesondere  von  Digitoxin,  nehmen  daher  alle 
Gebiete  des  Körperkreislaufes  an  der  Verengerung  teil,  die  regulatorische 
Erweiterung  der  peripheren  Gebiete  bleibt  aus  oder  ist  nur  während 
des  Abklingens  der  Wirkung  angedeutet:  der  Aortendruck  steigt 
mächtig  an.  Durch  eine  weniger  intensive  Gefäßwirkung  werden 
während  der  Drucksteigerung  die  Darm-  und  Lebergefäße  und  meist 
auch  die  Xiereiigefäße  verengt,  während  die  Körperperipherie  sowie 
auch  das  (iehirn  besser  durchblutet  werden  i  (jottlieb  und  Magnus1  . 
Nach  den  kleinsten  (laben  endlich  kommt  es  nur  zu  einer  Blutver- 
schiehung  ohne  Drucksteigerung,  die  Darmgefäße  werden  enger  und 
die  Niereiiirefäße  weiter  iLoori  und  Jonescu  a.  a.  O.L 


Peripher  gefäßlähmende  Mittel. 

Peripher  lähmend  auf  die  Gefäßwände  wirken  zahlreiche  Gifte.  Amytaunt. 
Namentlich  rufen  Amylnitrit  und  die  anderen  Nitrite  nach  ihrer  Wirkung 

1  Gottlieb  und  Mut/nus,  a.  a.  U. 
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auf  die  Gefäßnervencentren  auch  in  ungiftigen  Gaben  schon  eine  nach- 
Narimtica.  weisbare  periphere  Gefäßlähmung  hervor.  Die  Narkotica  der  Alkohol- 
gruppe, vorallem  das  Chloroform  und  das  Chloralhydrat,  zeigen 
die  gleiche  periphere  Wirkung  erst  in  so  hohen  Konzentrationen,  daß  die 
periphere  Gefäßlähmung  neben  der  centralen  erst  bei  schwerster  Vergiftung 
in  Frage  kommt.  Dieselbe  läßt  sich  an  überlebenden  Organen  durch 
die  mächtige  Beschleunigung  des  Blutstroms  nachweisen.  Es  tritt  aber 
z.  B.  bei  der  Durchleitung  mit  Chloroformzusatz  eine  Veränderung  der 
Gefäße  erst  bei  einer  Konzentration  von  0*1  %  angefangen  ein 
[Sherrmgton  und  Sowtonr);  da  am  lebenden  Tiere  schon  eine  Kon- 
zentration von  0'06 — 0'07  %  Chloroform  im  Blute  nach  kurzer  Zeit 
durch  Lähmung  der  Respiration  tötet,  so  kommt  der  peripher  an- 
greifenden Gefäßerweiterung  —  im  Gegensatz  zur  vasomotorischen 
Lähmung  —  beim  Chloroform  eine  praktische  Bedeutung  nicht  zu. 
"^m"'  ^s  'st  wahrscheinlich,  daß  sich  toxische  Beeinflussungen  der  Gefäß- 

wände vielfach  nicht  allein  auf  die  kleinen  Arterien  beschränken, 
sondern  auch  die  Weite  der  Capillaren  zu  verändern  vermögen. 
Sichergestellt  ist  dies  für  die  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Arsens 
und  Antimons  sowie  gewisser  Metallsalze,  für  die  Einwirkung  der 
von  bestimmten  Bakterien  erzeugten  sehr  giftigen  Base  Sepsin  und 
für  andere  Verbindungen.  Die  Prädilektionsstelle  für  die  Wirkung 
dieser  Capillargifte  sind  die  Darmgefäße.  Daß  der  Angriffspunkt  der 
Gefäßerweiterung  ein  peripherer  ist,  geht  daraus  hervor,  daß  bei  der 
allmählich  sieh  entwickelnden  Blutdrucksenkung  die  Erregbarkeit  des 
Nervus  splanchnicus  auf  elektrischen  Reiz  immer  mehr  abnimmt  (Böhm 
und  Unterberger,  Pistorius2).  Die  maximale  Hyperämie  des  Darms 
nach  diesen  Giftwirkungen,  Blutaustritte  und  Veränderung  der  Capillar- 
wände  weisen    auf  die  Bedeutung   dieser  Gifte   als  Capillargifte  hin3. 

Bektive  Tjje  elektive  Wirkung,  welche  einzelne  Substanzen  auf  die  Ge- 

«ufehSie  fäßwände  bestimmter  Gefäßgebiete  hervorrufen,  begründet  ihre  thera- 

Gebute.  peutische  Verwendung.  Ein  gutes  Beispiel  solcher  peripheren  Gefäß- 
wirkungen, die  auch  nach  vorheriger  Durchschneidung  der  Nerven, 
aber  nur  an  einzelnen  Gefäßgebieten  oder  vorzugsweise  an  diesen  sich 

/,./„„/„„  »eltend  machen,  ist  das  Johimbin.  Dasselbe  ruft  eine  Gefäßerweite- 
rung an  den  Genitalorganen  hervor,  die  sich  durch  die  gesteigerte 
Blutdurchströniung  an  der  Vena  dorsalis  penis  messen  Hißt.  Gleichzeitig 
werden  die  Gefäßgebiete  der  Haut  und  der  Niere  erweitert,  während 
andere,  z.  B.  die  der  Milz,  sieh  kontrahieren.  Der  gesteigerte  Blut- 
zufluß zu  den  Genitalorganen  sowie  eine  gleichzeitige  Steigerung  der 
reflektorischen  Erregbarkeit  im  Sakralmark,  durch  welche  das  Erektions- 
eentrum betroffen  wird,  ohne  daß  gleichzeitig  die  allgemeine  Reflex- 
erregbarkeit zunimmt,  erklärt  die  Wirksamkeit  des  Johimbins  als  sog. 
Aphrodisiacum4  (vgl.  S.  197). 

Eine   elektive  Wirkung  auf  die   Gefäßwände   der  Nierengefäße 

Coffein,    und.  der  Gehirngefäße  kommt  ferner  dem  Coffein  zu.  In  bezug  auf  die 

1  Sherrmgton  u.  Sowton,   Labor.  Report.  1903,   Bd.  5,    University  of  Liverpool 
und  Brit.  media  Journ.  11)04.  Bd.  2,  8.  162. 

2  Böhm  ii.  I'iiterhrrnrr.  An  h  f.  exp.  l'ath.  u.  l'liarm.  1874,  Bd.  2,  S.  89;   Pistorius, 
ebenda,  1883,  Bd.  16,  S.  188. 

a  Vgl.  Heubner,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  L907,  Bd.  56,  S.  370. 

4  VglFrmzMiMir.  Areh.int.de  Pliarmaendynamie et deTher.  L907,  1M.17.S.81. 


Gesamtkreislauf.  zöd 

Niere  scheinen  sieh  auch  die  Dimethylxanthine  i  Theobromin,Theociii  etc.  l, 
sow  i<^  Digitalissubstanzen  ähnlich  zu  verhalten.  Endlich  kommt  einer 
peripheren  gefäßerweiternden  Wirkung  :m  den  Koronargefäßen  eine 
große  Bedeutung  für  die  Durchblutung  des  Herzens  zu.  Das  Coffein  und 
das  Theobromin,  vielleicht  auch  das  Amylnitrit  wirken  in  diesem  Sinne. 

Abgesehen  von  diesen  resorptiven  Wirkungen  pharmakologischer  ,..'.' 
Agenzien,  die  elekii\  an  einzelnen  Gefäßgebieten  isolier!  angreifen,  sind  '[;','';,*, ,!;;';;;';' 
noch  lokale  Gefäßerweiterungen  und  Gefäßverengerungen  von  ut  sefuße. 
Bedeutung,  die  bei  direktem  Kontakt  der  Gefäßwand  mit  chemischen 
Substanzen  eintreten.  So  wirken  die  Adstringentien  (vgl.  S.  192)  in 
nicht  zu  hoher  Konzentration  verengernd  auf  die  Gefälle  am  Orte  der 
Applikation.  Dieselben  Substanzen  in  höherer  Konzentration  sowie 
alle  entzündungserregenden  Stolle  erweitern  dagegen  lokal  die  Gefäße. 
Auch  bei  der  Entzündung  sind  es  entweder  die  gewebsreizenden  Stoffe, 
die  von  außen  eingedrungen  sind,  oder  Produkte  des  pathologischen 
GewebsstofFwechsels,  die  zur  lokalen  Gefäßerweiterung  führen.  Hieher 
gehört  auch  der  Einfluß  der  gesteigerten  Funktion;  der  mit  derselben 
verbundene  gesteigerte  Blutzufluß  hat  sicherlich  lokale  Ursachen  und 
hängt  wahrscheinlich  mit  der  gefäßerweiternden  Wirkung  von  Pro 
dukten  des  Organstoflwechsels  zusammen.  Vielleicht  gehört  hieher 
auch  die  Gefäßerweiterung,  welche  Bier  als  Reaktion  auf  eine  vorher- 
gehende Anämie  durch  Gefäßverschluß  näher  kennen  gelehrt  hat. 
Endlieh  ist  in  diesem  Zusammenhange  zu  erwähnen,  daß  die  Kälte 
die   (iet'äliwände   direkt    kontrahiert    und   die   Wärme  sie  erweitert. 


Pharmakologische  Beeinflussung  des  Gesamtkreislaufes  durch  Herz- 
und  Gefäßmittel, 

Die  Indikation   zur  Anwendung  von  Kreislaufmitteln  besteht  1.  bei    ";','„"/.».'' 

Störungen    der  Herztätigkeit   und    2.   bei  Störungen    der  Blut-     ' ' 

Verteilung  durch  Gefäßlähmung  oder  durch  Gefäßkrämpfe. 

Das  Herz  als  Kreislaufsmotor  hat  die  Aufgabe,  eine  für  die  Er-  r'i'l"'/J/J:^"- 
nährung  der  Organe  genügende  Blutmenge  von  den  venösen  Teilen  tätigten. 
der  beiden  Kreisläufe  in  die  arteriellen  hinüberzubefördern.  Das  Herz 
ist  nicht  im  stände,  dieser  Aufgabe  gerecht  zu  werden,  1.  wenn  es 
zu  langsam  arbeitet  oder  2.  wenn  sieh  die  beiden  Ventrikel  bei  ihrer 
Contraction  zu  unvollkommen  entleeren  —  Herzschwäche  —  oder 
3.  wenn  auch  nur  der  eine  der  beiden  Ventrikel  bei  seiner  Contraction 
nicht  mehr  seinen  Inhalt  in  normaler  Weise  auszutreiben  vermag. 
Diese  verschiedenen  möglichen  Fälle  von  Insuffizienz  der  Herz- 
tätigkeit führen  insofern  von  vornherein  zu  etwas  verschiedenen 
Folgen,  als  es  bei  einer  zu  langsamen  Arbeit  beider  Herzhälften  oder 
bei  einer  gleichmäßig  unvollkommenen  Entleerungb  eider  Ventrikel  (Herz- 
schwäche) nur  zu  einer  gefahrdrohenden  Verlangsamung  der  Circula- 
tion  in  beiden  Kreisläufen  kommt:  dagegen  muß  bei  der  unvollständigen 
Entleerung  eines  Ventrikels  auch  eine  von  der  Norm  abweichende  Ver- 
teilung des  Blutes  Platz  greifen,  es  muß  zur  Stauung  kommen.         Aiigemtbu 

Bei  einer  akuten  Anämie  durch  Blutverlust  erhalten  und  befördern     '"'"»«■ 
die  beiden  Herzhälften  zu  geringe  Blutmengen;  auch  in  Schwäche-  T"'""^„.' 
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bi'i    lnsu/lt- 


Folge  

Iltr;rrkrtni- 

i,  u  ngen. 


zuständen  des  Herzens,  wie  sie  bei  zahlreichen  exogenen  Vergiftungen 
sowie  unter  dem  Einfluß  der  Infektionsgifte  entstehen  können,  werden 
die  Contractionen  beider  Ventrikel  gleichmäßig  unvollkommen  und 
flatternd.  In  beiden  Fällen  wird  die  Haut  blaß,  die  Extremitäten  werden 
kalt  und  das  Gehirn  wird  schlecht  durchblutet.  An  diesem  gegen 
mangelhafte  Durchblutung  empfindlichsten  <  >rgan  macht  sich  die  Störung 
durch  das  Ohnmaehtsgefühl  alsbald  geltend,  aber  auch  alle  anderen 
Organe  leiden  mehr  oder  weniger  unter  der  Verlangsamung  des  Kreis- 
laufes, vor  allem  auch  das  Herz  durch  mangelhafte  Durchblutung  seiner 
Coronargefäße. 

Ganz  anders  gestalten  sich  die  Verhältnisse,  wenn  sich  die  eine 
Herzkammer  allein  ungenügend  kontrahiert,  der  andere  Ventrikel  aber 
noch  gut  arbeitet,  oder  weun  die  Abschwächung  der  Contractionen  auch 
nur  den  einen  Ventrikel  in  höherem  Grade  betrifft    als    den    anderen. 

Kontrahiert  sich  dann  z.  B.  die  linke  Kammer  bei  ihrer  Systole 
unvollständig,  so  wird  einerseits  die  Aorta  mit  einer  zu  geringen  Blut- 
menge gespeist,  anderseits  kann  sich  aber  auch  der  linke  Vorhof  nur 
ungenügend  in  die  Kammer  entleeren,  denn  er  findet  in  der  einer 
unvollkommenen  Systole  nachfolgenden  Diastole  im  Ventrikel  noch 
Residualblut  vor.  Das  Blut  muß  sich  also  im  Vorhof  und  von  da  aus 
im  Lungenkreislauf  anstauen,  und  wenn  der  linke  Vorhof  von  den 
Lungenvenen,  resp.  vom  rechten  Ventrikel  her  noch  weiter  in  dem 
früheren  Ausmaß  gespeist  wird,  so  muß  er  dilatiert  werden,  und  die 
Stauung  im  Lungenkreislauf  nimmt  weiter  zu.  Dyspnoe  und  in  den 
höchsten  Graden  Lungenödem  sind  die  Folgen. 

Kontrahiert  sich  hingegen  der  rechte  Ventrikel  unvollständig,  so 
häuft  sich  das  Blut  im  rechten  Vorhof  und  in  den  großen  Körpervenen 
an,  vor  allem  aber  auch  im  ganzen  f'apillargebiet  der  Pfortader,  aut 
die  sich  jede  Drucksteigerung  aus  der  Vena  cava  immer  sogleich  fort- 
setzt1. Stauungen  in  der  Leber,  Verschlechterung  der  Nierencirculation 
und  infolge  davon  Oligurie,  Stauungen  in  den  Darmgefäßen  und  infolge 
davon    Ascites   sind    die  Symptome    der  Stauung    in    diesen    Gebieten. 

Wird  also  die  Systole  eines  Herzventrikels  unzureichend,  so  werden 
die  stromabwärts  gelegenen  Teile  des  Kreislaufes,  die  arteriellen  Ge- 
biete, nur  ungenügend  gefüllt,  und  stromaufwärts  in  dem  venösen 
Gebiet  entsteht  die  Stauung.  Das  in  den  gestauten  Kreislaufsgebieten 
angehäufte  Blut  wird  nun  gleichsam  der  allgemeinen  Circulation  ent 
zogen,  und  es  strömt  infolgedessen  eine  zu  geringe  Blutmenge  durch 
alle  Gewebe.  Die  Füllung  der  meisten  Körpercapillaren  nimmt  also  ab, 
während  die  Füllung  in  den  Venen,  dort,  wo  die  Stauung  herrscht,  eine 
übergroße  ist.  Die  mangelhafte  Durchblutung  der  Lungen  führt  zurCyanose. 

Kiese  Zustände  treten  bekanntlich  bei  Herzmuskelerkrankungen 
sowie  bei  1  lerzklappenfohlern  ein,  wenn  die  ( 'irculationshindernisse 
nicht  mehr  oder  nicht  mehr  genügend  kompensiert  werden.  Die  an- 
fängliche Kompensation  besteht  darin,  daß  der  überdehnte  und  sieh 
ungenügend  entleerende  Herzteil  durch  die  Hypertrophie  seiner  eigenen 
Muskulatur  oder  der  stromaufwärts  gelegenen  Herzabschnitte  dazu  be- 
fähigt wird,   trotz   des   Circulationshindernifises   eine   genügende    Blut- 
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menge  auszutreiben.  Wenn  die  Kompensation  endlich  doch  gestört  wird 

entweder  durch  einen  fortschreitenden    Klappendefekl    oder  durch 

Ernährungsstörungen  der  übermäßig  in    Anspruch   genommenen    Her/. 

teile      so  entstehen  die  Stauungen  im  Lungenkreislauf  (Dyspnot ler 

im    Körperkreislauf  (Cyanose,    Leberstauung,    Oligurie,    Ascites    und 
('»deine',   liier  ist  Digitalis  das  souveräne  Mittel. 


Theorie  der  Digitaliswi  rkung. 

Die  einzelnen  Grundwirkungen  der  Digitalis  halten  wir  bereits 
behandelt.  An  dieser  Stelle  ist  zu  untersuchen,  wie  dieselben  zur  Be- 
einflussung iles  Gesamtkreislaufes  ineinandergreifen. 

Wir  haben  S.  241  gesehen,  daß  die  Digitalissubstanzen  das  Herz  ";; * - 

dazu  befähigen,  mit  jeder  Ventrikelcontraction  eine  größere  Arbeit  zu  --"."!,... 
leisten  als  vorher.  Diese  Wirkung  führt  unter  Umständen  zu  einer  Ver- 
größerung des  Pulsvolums,  das  pro  Minute  von  den  Kammern  ausge- 
worfen wird.  Wir  haben  auch  schon  (S.  254)  die  Beweise  dafür  kennen 
gelernt,  daß  sieh  gleichzeitig  mit  dieser  Herzwirkung  eine  Verengerung 
der  Gefäße  in  verschiedenen  Gefäßgebieten  geltend  macht.  Diese  beiden 
Grundwirkungen  der  Digitalis  müssen  an  und  für  sich  zu  einer  Blut- 
drucksteigerung in  der  Aorta  führen.  Eine  dritte  Wirkung  der  Digitalis, 
die  Verlangsamung  der  Herztätigkeit  durch  Erregung  des  Yaguscentrums, 
wirkt  dagegen  in  den  Aiifangsstadien  diesen  blutdrucksteigernden  Ein- 
flüssen entgegen  (S.  222  und  242). 

Die  PulBverlangsamung  ist  eine  der  ersten  Wirkungen  der  Digitalis-  ''"'-- 
Bubstanzen.  Sic  tritt  auch  bei  der  therapeutischen  Anwendung  der  Digitalis  so  .','!,'",'„','," 
stark  hervor,  daß  Traubt  sie  sogar  für  das  wesentlichste  Symptom  des  thera- 
peutisch verwertbaren  Stadiums  hielt.  Er  erkannte  sie.  als  Folge  einer  Vagus- 
erregung  und  sah  die  Digitalis  in  seinen  ersten  Arbeiten  lediglich  als  ein  Be- 
ruhigungsmittel für  das  Merz  an.  Diese  Vorstellung  ist  auch  heute  aoeh  nicht 
ganz  beseitigt.  Aber  schon  Traube  hat  sie  verlassen,  als  Lenz  und  bald  darauf 
er  selbst  die  mächtige  Blutdrucksteigerung  kennen  gelernt  hatten,  welche  die  Digi- 
talis in  wirksamer  Doms  im  Tierexperiment  hervorruft.  Die  l'ulsverlaiigsamung 
ist  dabei  nur  ein  begleitendes  Symptom  der  ganzen  Kreislaufwirkung,  freilich  ein 
praktisch  ungemein  wichtiges,  da  sie  uns  einen  liei|uemen  Gradmesser  in  die  Hand 
gibt,  um  den   Kintritt  der  Digitaliswirkung  zu  erkennen. 

Mit  der  Entdeckung  der  Blutdrucksteigerung  am  gesunden  - 
Tier  war  die  Lehre  von  der  Digitalis  in  ein  neues  Stadium  getreten. 
Das  Symptom  der  Blutdrucksteigerung  hat  seitdem  die  ganze  Anschauung 
von  der  Wirkungsweise  der  Digitalis  beherrscht.  Auf  die  Blutdruck- 
steigerung und  bessere  Füllung  der  Arterien  hat  man  den  therapeuti- 
schen Erfolg  der  Digitalis  zurückgeführt  und  aus  zu  niedrigem  Stande 
des  arteriellen  Druckes  und  schlechter  Füllung  der  Arterien  die  Indi-  "Vf."" 
katinn  zu  ihrer  Anwendung  hergeleitet.  Wir  werden  alsbald  sehen. 
daß  uns  neuere  klinische  Feststellungen  dazu  zwingen,  diesen  Stand 
punkt  zu  verlassen,  und  daß  wir  das  Wesen  der  Heilwirkung  der  Digi- 
talis weniger  auf  eine  Veränderung  das  Blutdruckes  als  auf  eine 
Veränderung  der  Blutverteilung  beziehen  müssen. 

Dennoch  gehen  wir  am  besten  von  der  Analyse  der  Blutdruck 
Steigerung  aus.  die  sich    nach    toxischen    (iahen    im     1  lerexpeninent    /..,..».., 
immer  einstellt,  um  das  komplizierte   Ineinandergreifen    der   verschie- 
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denen  Digitaliswirkungen  und  ihren  Einfluß  auf  die  Blut-  und  Druck- 
verteilung zu  verstehen. 

Schon  die  Vergrößerung  des  Pulsvolums  durch  Digitalis  muß 
unter  sonst  gleichen  Bedingungen  den  Aortendruck  steigern.  Am  ein- 
wand t'reiesten  geht  dies  aus  den  Versuchen  von  Bock  am  Herz-Lungen- 
kreislauf hervor  (vgl.  S.  218  und  Fig.  33).  Wird  eine  Digitalissubstanz 


Bhitdrtuk  im    rtiluzUrttn  Kreislmif. 
ih.i>t//lissubstane.  nach  Diyitalissubsttmz. 


I  'erffröße- 

/V/m  <>/"///■ 


in  die  Circulation  gebracht,  so  steigt  der  Blutdruck  alsbald  au,  anfangs 
bei  gleichbleibender  Pulsfrequenz.  Die  Versuche  erweisen  somit  die 
Vergrößerung  des  Pulsvolums  als  eine  Ursache  der  Blutdruck- 
Steigerung. 

Die  Vergrößerung  des  Pulsvolums  durch  Digitalis  kann  in  der- 
.  artigen  Versuchen  entweder  dadurch  bedingt  sein,  daß  die  Diastole 
größer  geworden  ist,  und  daß  die  Ventrikel  ihre  größeren  diastolischen 
Füllungen  ebenso  rollständig  austreiben  wie  vorher  die  geringeren, 
oder  dadurch,  daß  die  »Systolen  vor  der  Digitalisanwendung  unvoll- 
ständig waren,  und  daß  die  Digitalis  das  Herz  nun  zu  einer  voll- 
ständigeren Contraction  befähigt.  Es  können  auch  beide  Momente 
zusammenwirken.  Doch  weist  vieles  darauf  bin,  daß  der  systolischen 
Digitaliswirkung  die  wesentlichere  Rolle  zufällt.  Die  Drucksteigerungen 
sind  uämlich  in  den  Versuchen  Bocks*  „bei  kräftig  arbeitenden  Herzen 
weniger  beträchtlich,  bei  schwächer  arbeitenden  Herzen  bedeutender". 
Nun  wissen  wir,  daß  sich  das  Wannblttterherz  schon  in  der  Norm 
nicht  ganz  vollständig,  d.  h.  nicht  bis  zum  völligen  Verschwinden  des 
Kammerlumens  kontrahiert,  daß  aber  eine  jede  Schädigung  des  Herzens 
durch  Bloßlegung,  Präparation  an  den  großen  Gefäßen  u.  s.  w.  regel- 
mäßig die  Contractionen  anvollständiger  werden  lallt.  Es  bleibt  dann  bei 
jeder  Systole  Residualblut  im  Ventrikel  zurück.  War  die  Systole  in 
den  Versuchen  Bocks  noch  relativ  gut  und  stand  der  Norm  nahe,  so 
konnte  sie  durch  die  systolische  Digitaliswirkung  nur  in  beschränktem 
Malle  verbessert  werden.  War  die  Systole  bei  schlechter  Herztätigkeit 
aber  anvollkommen,  so  fiel  die  Vergrößerung  des  Pulsvolums  durch 
Digitalis  bedeutender  aus,  und  der  Blutdruck  stieg  beträchtlich. 

Audi  das  nach  Luinj, -miorß  durchblutete  Herz  kontrahiert  mVIi  immer 
unvollständig,  schon  weil  »eine  Durchblutung  der  I  >i i rclil >1  n t n ii.ir.sirr»'">i'n-  dos  Beizens 
im  Kreislauf  keineswegs  nahekommt  Vielleicht  tritt  gerade  deshalb  die  systolische 

Digitaliswirkung  an  diesem   Präparate  besonders  deutlich  zutage2. 

1  Bock,  auf  S.  176  seiner  Arbeit;  Aroh.  f.exp.  Path.  u.  Pharm.  1898,  Bd.  -II.  S  L68. 
■  Vgl.  daröbei  Magnus in.Sowton,  Ar.-h  f. exp. Path  d  Pharm.  1910, Bd  68,8  266. 


Mit  dieser  Auffassung  stimmen  auch  die  Versuche  Cushnys  an  den  im 
unversehrten  Kreislauf  schlagenden    Herzen    von  II len    und  Katzen  tiberein;  ei 

konnte   mit    dein    Knnliometer.    einem   |iletlivsnioirr:i]iliiselieii    Instrumente,    das    mim 

den  Kammern  auegeworfene  Blutquantum  abschätzen  und  fand  dasselbe  im  ersten 
Stadium  der  Digitaliswirkung  für  den  einzelnen  Herzschlag  bedeutend  vermehrt 
Die  Vergrößerung  des  Pulsvolums  kam  nun  auch  in  diesen  Versuchen  an  zweifellos 

geschädigten    Herzen,    wie    sieh    liier   graphisch    verfolgen    ließ,    im    wesentlichen   auf 

Rechnung  einer  verbesserten  s\  stolischen  Zusammenziehung;  die  Größe  der  Diastole 
nahm  dagegen  nur  wem';;'  zu. 

Die Blutdrucksteigerung  wird  aber  nicht  allein  durch  dieVer 
größerung  des  Pulsvolums,  sondern  auch  durch  Gefäßcontraction 
verursacht:  pmZ 

K.  Tigerstedtf  hat  durch  die  Aichung  des  Blutstroms  in  der  Aorta 
mittels  der  Stromuhr  die  in  der  Zeiteinheit  vom  Herzen  ausgeworfenen 
Blutmengeu  vor  und  nach  Injektion  von  Digitalin  und  Strophanthus- 
tinetur  messen  können.  Gleichzeitig  wurde  der  Blutdruck  in  der  Carotis 
verzeichnet.  Es  ergab  sich,  daß  das  Sekundenvolum  in  den  meisten 
Fällen  gleichzeitig  mit  der  Drucksteigerung  nach  der  Injektion  in  die 
Höhe  ging,  in  anderen  Fällen  aber  trotz  bedeutender  Drucksteigerung 
nicht  zunahm.  In  allen  Versuchen  aber  fiel  das  Sekundenvolum 
wieder  ab,  wahrend   der  Druck  noch   im  Steigen  war. 

Die  Analyse  der  Blutdrucksteigerung  zeigt  somit,  daß  Zunahme  v™,~„- 
der  llerzarheit  und  Verengerung  großer  Gefäßgebiete  bei  der  riv':'™,"";'i 
Digitaliswirkung  Hand  in  Band  gehen.  Durch  das  Zusammenwirken  entgegen'. 
dieser  beiden  Faktoren  mußte  der  Blutdruck  unter  allen  Umständen 
steigen,  wenn  den  Digitalissubstanzen  nicht  noch  eine  dritte  Grund- 
wirkung am  Kreislauf  zukäme,  welche  diesen  blutdrucksteigernden  Ein- 
flüssen in  den  Anfangsstadien  entgegenwirkt:  die  Pulsverlangsamung. 
Die  Verminderung  der  Zahl  der  Systolen  in  der  Minute  kann  auch 
im  Tierexperimente  bei  der  Einwirkung  von  Digitalissubstanzen  so 
weit  gehen,  daß  trotz  vermehrter  Leistung  des  einzelnen  Herzschlages 
die  vom  Herzen  pro  Minute  ausgeworfene  Blutmenge  gleichbleiben 
oder  sogar  abnehmen  kann  {Cushny,  a.a.O.)-  Deshalb  kann  in  den 
Anfangsstadien  der  Digitaliswirkung  auch  jede  Blutdrucksteigerung 
fehlen,  solange  der  Puls  verlangsamt  ist.  Die  Drucksteigerung  tritt 
jedoch  sofort  ein,  wenn  man  die  Vagi  durchschneidet  oder  wenn 
späterhin  das  Herz  den  hemmenden  Einflüssen  des  Vagus  unzugäng- 
lich  wird. 

Noch  eine  vierte  Grundwirkung  der  Digitalissubstanzen,  die  Ke-  s'';;,  ; 
gularisierung  arhythmischer  Herztätigkeit  läßt  sich  sowohl  am 
unversehrten  Kreislauf  (Böhmr),  als  auch  am  künstlich  durchbluteten 
Warniblüterherzen  (Braun  und  Mager)  sowie  im  reduzierten  Kreislauf2 
nachweisen.  Sie  ist  aber  nur  in  den  Anfangsstadien  vorhanden,  im 
weiteren  Verlaute  der  Vergiftung  tritt  sogar  Irregularität  des  Pulses 
als  ein  typisches  Symptom  toxischer  Digitaliswirkung  auf,  ehe  der 
Druck  -  gewöhnlich  ganz  plötzlich  —  mit  dem  Herztode  auf 
Null   sinkt. 


1  A".  Tigerstedt.  Skandium.  Aivh.  f.  l'hvsiol.  1907.  Bd.  -20,  S.  115. 

1  Böhm,  Pßügers  Aroh.  1872.  Bd.  5,  S.  153. 

2  Vsl.  Bock  a.  a.  0. 
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";;';'";,;;,  Überblicken  wir  das   komplizierte  Ineinandergreifen   dieser   ver- 

i^ischer    schiedenen  Digitaliswirkungen,  so  wird  das  Vorhalten   der  Blutdruck- 
' "   kurve  I  Fig.  34 
unterscheiden. 
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1.  Ein  Stadium  der  verstärkten  und  verlangsamten  Herztätigkeit; 
man  könnte  es  insofern  das  „therapeutische"  nennen,  als  diese 
Anfangswirkungen  ausschließlich  für  die  Anwendung  am  Menschen 
in  Betracht  kommen.  Regularisierung  der  Herztätigkeit,  Vergrößerung 
des  Pulsvolums,  Verengerung  wichtiger  defäligebiete,  aber  gleichzeitige 
kompensatorische  Erweiterung  anderer  und  Pulsverlangsamung  charak- 
terisieren dieses  Stadium.  Der  Blutdruck  verhält  sich  verschieden,  je 
nach  dem  Grade  der  Pulsverlangsamung.  Er  bleibt  gleich  oder  steigt 
nur  wenig  an. 

2.  Ein  „toxisches  Stadium",  in  welchem  der  Blutdruck  trotz  fort- 
dauernder Pulsverlangsamung  und  endlich  bei  plötzlich  beschleunigten 
Herzpulsen  weiter  ansteigt;  nunmehr  ist  die  Gefäßverengerung  vor- 
nehmlich das  blutdrucksteigernde  Moment,  die  Gesamtleistung  des 
Herzens  aber  ist  sogar  verringert.  Endlich  wird  die  Herztätigkeit  irre- 
gulär und  der  Blutdruck  sinkt. 

Wir  sehen  somit,  daß  in  jenem  ersten  Stadium  der  Digitalis- 
wirkung, d;is  für  die  therapeutische  Anwendung  am  Menschen  in  Be- 
tracht kommt,  der  Blutdruck  nicht  gesteigert  zu  sein  braucht.  Offen- 
bar liegen  die  Verhältnisse  beim  gesunden  Menschen  ganz  ebenso. 
FränkeV  sali  an  gesunden  Versuchspersonen  eine  Blutdrucksteigerung 
erst  eintreten,  wenn  die  kompensierende  Pulsverlangsamung  durch 
Atropin  beseitigt  wurde.  Auch  an  Stauungskranken  tritt  die  Heil- 
wirkung der  Digitalis  meist  ohne  Blutdrucksteigerung  auf.  Wir 
verdanken  diese  wichtige  Feststellung  den  Methoden  der  unblutigen 
Blutdruckmessung  (vgl.  S.  213).  Sie  Indien  gezeigt,  daß  die  Digitalis 
die  Stauungserscheinungen  aufhellen  kann,  ohne  daß  dabei  <\cv  arterielle 

1  Premkel,  Münchner  med.  Woch.  1805,  Nr.  32. 
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Druck  steig!  (Sakli  u.a.1).  Dies  ist  auch  bei  der  intravenösen  Injek- 
tion von  Digitaliskörpern  nicht  anders  {Fränkel  und  Schwarte2),  und 
die  Beobachtungen  bei  dieser  Applikationsari  sind  besonders  wertvoll, 
weil  sieh  die  Kreislauf eränderungen  in  diesem  Falle  mit  ähnlicher 
Raschheil  rollziehen  wie  im  Tierexperimente  und  deshalb  der  exakten 
Messung  gut  zugänglich  sind. 

Wenn  die  Digitalis  also  die  Stauungen  beseitigt,  ohne  daß   sieh  r, ,,■„*, 

dabei    der   Blutdruck    nennenswert   zu    ändern    braucht,   su   darf  die   lies-    , „'Z,',"'," 

serung  der  Kreislaufverhältnisse  auch  nichl  auf  eine  Steigerung  des 
arteriellen  Druckes  bezogen  werden.  Wir  sehen  vielmehr  die  Heil- 
wirkung der  Digitalis  darin,  daß  die  abnorme  Blutverteilung  und 
die  Stauung  zur  Norm  zurückgeführt  werden,  im  dies  verständ- 
lich zu  machen,  ist  es  notwendig:,  daß  wir  die  Digitaliswirkung  heim 
Herzkranken  noch  besonders  betrachten3. 

Freilich  sind  es  dieselben   Grundwirkungen,  die   den   gesunden  verhau, 
und  gestörten  Kreislauf  beeinflussen,  aber  die    Folgen   gestalten    sichÄ„$^' 
bei  den  pathologisch  veränderten  Funktionen  ganz  anders.     So  ist  es  **•«*»*< 
begreiflich,  daß  die  Verhältnisse  einer   insuffizienten    Herztätigkeit 
ganz  besonders  geeignet   sind,  schon  die  Anfangfsstadien  der  kardialen 
Digitaliswirkung  heilsam  in   Erscheinung    treten    zu    lassen.     Denn 
hier   handelt   es  sieh  um   die   Einwirkung  nicht  auf   eine    wie    in    der 
Norm  optimale,  sondern  auf  eine  insuffiziente  Ventrikelcontraction. 
Die  Inkongruenz  der  Leistungen  heider  Ventrikel  wird  auf- 
geholten,   indem    die    Tätigkeit    desjenigen    Herzteiles    ver- 
bessert wird,  der    nicht    optimal    arbeitet.     Dies    muß    die    Um- 
lagerung  des  Blutes  aus  den  venösen  Gebieten,  in  denen  das  Blut 
angestaut  war,  zur  arteriellen  Seite  des  Kreislaufes  zur  Folge  haben. 

Auch  der  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  kommt  unter  patho-  /•„;.,, ,,, 
logischen  Verhältnissen  eine  für  die  Gesamtleistung  des  Herzens  wesent-  „,7,"!",! 
lieh  günstigere  Bedeutung  zu  als  im  gesunden  Kreislauf.    Heim   Herz 
gesunden   bringt  die  Digitalis  die  Pulsfrequenz  unter  die  Norm,  heim 
Herzkranken  aber  wenigstens   als   erwünschte  Wirkung    —    meist 

nur  zur  Norm.  Beides  hat  aber  für  den  Kreislauf  eine  ganz  andere 
Bedeutung.  Wie  die  Untersuchungen  von  Frank  und  von  Hofmann4 
gezeigt  halten,  liegt  das  Optimum  für  die  Leistung  bei  der  normalen 
Frequenz  der  Herzschläg-e.  Daß  die  abnorm  rasch  einander  folgenden 
Pulse,  die  man  hei  Herzkranken  beobachtet,  für  die  Förderung  des 
Blutes  weniger  leisten  als  eine  normale  mittlere  Pulsfrequenz,  das 
lehrt  eine  einfache  Betrachtung-  an  der  Hand  des  beistehenden,  von 
Frank  gebrauchten  Schemas5  für  die  Kurve  der  Volumänderung  des 
Ventrikels  während  eines  Herzschlages.    Fig.  35. 

Die  Ordinate«  in  der  Zeichnung  repräsentieren  die  Volumina,  die  Abszisse 
die  '/.fit:  der  höchste  Punkt  der  Kurve  entspricht  der  stärksten  Systole.  Itas  in 
jedem  Momente  der  Systole  entleerte,  resp.  in   der   Diastole  aufgenommene   Puls- 

1  Saldi,  Verh.  d.  19.  Kongr.  f.  inn.  Med.  Berlin  1901;  zuletzt  Lang  u.  Mans- 
iretum,.   Areh.  f.  klin.  Medizin.  190S.  Bd.  94,  S.  455. 

■  Fränkel  u.  Schwarte,  Areh.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907.  Bd.  57.  S.  79. 

3  Vgl.  für  das  Folgende  Göttlich.  Medizinische  Klinik.  1906.  Nr.  37,  S.  955. 

4  Frank,  Ztsehr.  f.  Biol..  1901.  Bd.  41.  S.  1.  und  Hofmann,  Pflügers  Areh. 
1901.  Bd.  84.  S.  130. 

5  Frank,  a.  a.  ".  Sehewa  auf  S.  4. 
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vohnn  wird  durch  die  Höhenunterschiede  in  den  Ordinaten  veranschaulicht.  Bei 
der  normalen  Herzfrequenz  setzt  die  neue  Zuckung-  des  Herzeus  erst  unterhalb 
jenes  Punktes  der  Volumkurve  A— B  ein,  der  einem  Maximum  der  Entleerung  des 
Ventrikels  entspricht.  Bei  einer  pathologisch  raschen  Herztätigkeit  hingegen  wird 
die  diastolische  Ausdehnung  unvollständig,  weil  im  Momente  des  Eintrittes  der 
neuen  Contraction.  z.  B.  in  der  Höhe  der  Linien  b  und  c.  noch  ein  Contractionsrest 
von  der  einen  Systole  zurückgeblieben  ist,  wenn  die  nächste  einsetzt. 


Puls- 

freq 

Oi'thum 


Eine  geringere  Pulsfrequenz  gestattet  demnach  einen  vollständigeren 
Ablauf  der  ganzen  Herzrevolution  und  eine  bessere  Neufüllung  des 
Ventrikels.  Das  Herz  leistet  in  der  Zeiteinheit  bei  einer  mittleren 
Pulsfrequenz  nicht  bloß  mehr  als  bei  einer  hohen,  sondern  es  leistet 
diese  Arbeit  auch  ökonomischer.  Nun  erst  nützt  das  Herz  seine  Con- 
tractionsenergie  vollständig  aus. 

Die  Mäßigung  der  abnorm  hohen  Pulsfrequenz  wirkt  also  in 
gleichem  Sinne  wie  die  verstärkte  Systole  des  einzelnen  Herzschlages. 
Deshalb  müßte  die  Digitaliswirkung  beim  Stauungskranken  erst  rechl 
zu  einer  Blutdrucksteigerimg  führen.  In  Wirklichkeit  steigt  aber  der 
Aortendruck  trotz  der  wesentlichen  Vergrößerung  des  Sekundenvolums 
am  Herzkranken  dennoch  nicht  an.  Dies  muß  an  den  eigenartigen  Be- 
dingungen des  pathologischen  Kreislaufes  liegen.  Es  müssen  wichtige 
Gefäßgebiete  weiter  werden,   als   sie  vorher  in  der  Stauung  waren. 

Diese  Deutung  stimmt  mit  allen  Feststellungen  über  das  Verhalten 
der  Gefäßweite  in  der  Stauung  ttberein.  In  Zuständen  ungenügender 
Herztätigkeit  zeigen  die  Arterien  ganz  allgemein  eine  Tendenz  zur 
Constriction.  Ihr  stärkerer  Tonus  hält  den  Blutdruck  buch.  Die 
Ursache  dieser  Gefäßverengerung  ist  noch  nicht  völlig  aufgeklärt; 
sicherlich  spielt  dabei  die  asphyktische  Beschaffenheit  des  Blutes  durch 
die  Kohleiisäurrüberladung  eine  Rolle;  auch  der  Wegfall  von  reflek- 
torischen Einflüssen,  welche  sonst  bei  guter  Füllung  des  Gefäßsystems 
die  peripheren  Widerstände  herabsetzen  (Wirkung  des  Depressors!), 
mag  in  Betrachtung  kommen.  Wie  dem  auch  sei.  jedenfalls  haben 
wir  bei  tler  insuffizienten  Herztätigkeit  vor  der  Digitaliswirkuiig  eine 
Art  von  Gefäßkrampf  anzunehmen.  Wenn  sich  die  Lungencirculation 
nun  unier  Digitalis  wieder  bessert,  sm  füllt  die  Asphyxie  und  mit  ihr 
die  abnorme  Spannung  der  Gefäße  fort,  und  da  das  Berz  nun  auch 
die  Körperarterien  wieder  besser  füllt,  so  tritt  der  Depressor  als 
„Ventilnerv"  wieder  in  seine  Funktion  and  erweitert  die  vorher  ver- 
engten Gefäße.  Digitalis  wirkt  somil  unter  solchen  pathologischen 
Verhältnissen  indirekt  gefäßerweiternd. 
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Anderseits  haben  wir  im  Experimente  am  gesunden  Tier  auch 
Gefäßwirkungen  der  Digitalis  kennen  gelernt.  Kommen  auch  diese 
bei  der  Anwendung  therapeutischer  (Iahen  am  Herzkranken  zur 
Geltung,  oder  treten  sie  erst  hei  jenen  höheren  Gaben  hervor,  die 
schon  toxische  Blutdrucksteigeruug  hervorrufen  ? 

Im  Tierexperimente  sehen  wir  jedenfalls  die  Gefäßverengerung 
im  Gebiete  der  Darm-  und  Lehergefäße  und  die  Gefäßerweiterung  in 
der  Niere  schon  nach  ganz  kleinen  Dosen  auftreten.  Die  Gefäß- 
wirkungen folgen  der  kardialen  Wirkung  nicht  nach,  sondern  kommen 
auch  nach  Gaben  zur  Beobachtung,  die  den  Blutdruck  noch  gar  nicht 
nennenswert  steigern.  Ein  Vergleich  der  relativen  Empfindlichkeit 
der  Gefäße  und  des  Herzens  läßt  sich  bei  Durchströmung  der  über- 
lebenden Organe  ziehen'  und  ergibt,  daß  eine  Digitoxin-  oder 
Strophanthinkoncentration,  welche  innerhalb  weniger  Minuten  die  Darm- 
gefäße zur  Verengerung  und  zugleich  die  Nierengefäße  zur  Erweiterung 
bringt,  lungert'  Zeit  durch  das  Herz  circulieren  kann  ohne  dasselbe 
zu  schädigen.  In  derselben  Zeit  der  Durchströmimg  treten  einerseits 
die  Gefäßveränderungen  auf  und  zeigt  das  Herz  eine  Verstärkung 
seiner  Systolen  und  eine  Vergrößerung  seines  Minutenvolums.  Danach 
wäre  anzunehmen,  daß  auch  im  lebenden  Körper  die  Erweiterung  der 
Nierengefäße  und  die  Verengerung  der  Darmgefäße  schon  im  gleichen 
Stadium  der  Arzneiwirkung  zu  stände  kommen  wie  die  günstige  Be- 
einflussung der  Herztätigkeit. 

Mit  dieser  Auffassung  stehen  allerdings  neuere  Versuche  nicht  im  Einklang, 
die  Vogt  und  ISychmtfller2  am  gesunden  Menschen  angestellt  haben;  sie  konnten 
nach  intravenöser  Injektion  von  Digitalissubstanzen  eine  Verengerung  der  Dann- 
gefäße nicht  feststellen,  obgleich  eine,  freilich  nur  sehr  geringe  Herzwirkung  eintrat 
Doch  wirkten  die  Gaben  auch  nicht  dinretisch,  sie  genügten  also  auch  wohl  nicht, 
um  an  (iesunden  eine  Erweiterung  der  Nierengefäße  hervorzurufen.  Am  herz- 
kranken Menschen,  bei  der  die  gleichen  (iahen  starke  Herzwirkung  und  Diurese 
erzeugen,  konnte  das  Verhalten  der  Darmgefäße  nicht  geprüft  werden.  Um  aber 
aus  dem  Gleichbleiben  der  Armgefäße  auf  das  Fehlen  von  Uefäßveräuderuugen  in 
den  inneren  Organen  zu  schließen,  dazu  scheinen  uns  die  Verhältnisse  am  patho- 
logisch gestörten  Kreislauf  zu  kompliziert  zu  sein. 

Am  stauungskranken  Menschen  seheint  die  kardiale  Wirkung 
der  Digitalis  das  Wesentlichste  zu  sein.  Doch  könnte  auch  der  Ver- 
engerung der  Darm-  und  Lebergefäße  therapeutische  Bedeutung  zu- 
kommen. Das  Bild  der  Stauung  weist  nämlich,  wie  z.  B.  Saldi3  hervor- 
gehoben hat,  nicht  bloß  auf  eine  Cberfiilluug  der  großen  Venen  hin, 
sondern  auch  auf  l'berfüllung  des  Pfortaderkreislaufes,  der  Leber- 
und Darmgefäße.  Die  Verengerung  dieserGefäßgebiete,  die  bekanntlich  ' 
besonders  große  Blutmengen  in  sich  aufnehmen  können,  würde  dem 
Herzen  in  der  Digitaliswirkung  helfen,  das  dort  stagnierende  Blut  wieder 
in  Bewegung  zu   setzen  und  andere  Gefäßgebiete  reichlicher  zu  füllen. 

Man  hat  gegen  die  Beteiligung  der  tief  äße  an  der  Digitaliswirkung  den 
Einwand  erhoben,  daß  die  (Jefäßverengerung  dem  Herzen  eine  grolle  Aufgabe  auf- 
bürden müßte.  Die  Digitalissulistanzen  wären  demnach  schlechte  Herzmittel,  wenn 
sie  den  Widerstand  für  die  Entleerung  des  Herzens  vergrößerten.  Dieser  Einwand 

1  Fahrcnfaimp  (Heidelberg),  noch  unveröffentlichte  Untersuchungen. 

2  Otfr.  Müller.  Verhandl.  des  2ß.  Kongr.  für  innere  Medizin.  Wiesbaden  190!»: 
Varjt.  Medizinische  Klinik  1909;  Eiichmüller.  Berliner  klin.  Wo.-hensehr.  1909.  Nr.  ö7 

3  Sohlt,  Verhandl.  des  21.  Kongr.  für  innere  Medizin.  Berlin  1901. 
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wäre  berechtigt,  wenn  es  sich  um  eine  allgemeine  Gefäßverengerung  handeln 
würde.  Nach  kleinen  Gaben  sehen  wir  aller  im  wesentlichen  mir  eine  Verenge- 
rung der  Darmgefäße,  die  der  verengernden  Wirkung  der  Digitalissubstanzeu 
am  zugänglichsten  sind  (vgl.  S.  260).  Da  das  Blut  aus  Darm  und  Leber  in  andere 
Gefäßgebiete,  die  durch  die  gleichen  Gaben  noch  nicht  beeinflußt  oder  —  wie  die 
Nierengefäße  —  sogar  erweitert  werden,  hinübergedrängt  werden  kann,  so  braucht 
der  Widerstand  im  <iesaiiitc|ucrsehnitt  nicht  stärker  zuzunehmen,  als  der  größeren 
Leistungsfähigkeit  des  Herzens  in  der  Digitaliswirkung  entspricht. 

,l"'\'!',','„-  Ein    zweiter   schwerwiegender   Einwand  ließ   sich   aus  dem   Verhalten   der 

" „e, ',]',""  Diurese  herleiten.  Die  Zunahme  der  Harnsekretion  sprach  gegen  eine  Gefäßver- 
engerung  in  der  Niere,  denn  eine  Verminderung  des  Blutstromes  in  der  Niere 
führt  sonst  zu  einer  Verminderung  der  Harnsekretion.  Nun  ist  aber  durch  Fest- 
stellungen von  Loewi  u.  Jonescu2  gezeigt  worden,  daß  die  Nierengefäße  den 
kleinen  Haben  von  Digitalissubstanzeu  gegenüber,  die  therapeutisch  in  Betracht 
kommen,  anders  reagieren  als  die  Darmgefäße.  Die  Darmgefäße  werden 
.schon  durch  sehr  kleine  Strophantingaben  verengt.  Derartig  kleine  (laben,  die 
überhaupt  noch  keinen  oder  nur  einen  minimalen  Einfluß  auf  die  Höhe  des  Blut- 
druckes ausüben,  wirken  aber  schon  diuretisch.  Auch  die  überlebenden  Nieren 
gefäße  werden  durch  geringe  Concentrationen  von  Digitalissubstanzen  erweitert, 
während  sich  die  Darmgefäße  verengen:  eine  Verengerung  der  Nierengefäße  tritt 
erst  nach  größeren  Gaben  ein  vgl.  S.  i'tilli.  Das  Gefäßgebiet  der  Niere  gehört  somit 
zu  denjenigen  Provinzen,  denen  das  aus  den  primär  verengten  Darm-  uud  Leber- 
gefäßen verdrängte  Blut  zu  gute  kommt. 

F°utf),i<''  Gefäßwirkungen  können  somit  sehr  wohl  bei  der  therapeutischen 

'"'■',"»•/  Digitalismedikation  eine  Rolle  spielen.  Dureli  das  Vorwiegen  der  Ge- 
fäßverengerung in  den  Darmgefäßen  entstünde  eine  zweite  Umlagerung 
des  Blutes  bei  der  Stauung,  indem  dasselbe  nicht  bloß  aus  den  venösen 
in  die  arteriellen  Kreislaufgebiete,  sondern  gleichzeitig  auch  aus  dem 
Darm  und  der  Leber  in  die  anderen  Teile  des  Körperkreislaufes  be- 
fördert würde. 

Auch  in  anderer  Weise  könnte  die  (öfällw  irkung  noch  in  frage  kommen 
Neuere  Untersuchungen,  auf  die  wir  schon  hingewiesen  haben  Hasebroek,  Grützner' 
machen  es  wahrscheinlich,  daß  eine  aktive  rhythmische  Contraction  der  kleinsten 
Gefäße  an  der  Aufrechterhaltung  des  Kreislaufes  mitarbeitet.  In  diesem  Sinne 
könnte  die  Gefäßwirkung  für  Digitalis  von  Bedeutung  sein,  indem  sie  der  Weiter- 
beförderung des  I'.lutes  in  den  Capillareii  und  dadurch  der  Aufsaugung  der  Ödeme 
förderlich  wäre. 
Zn£m  Wir  werden  somit  durch  die  Betrachtung  der  pathologischen  Kreis 

;';;,,';7;^  laufverhältnisse  zu  der  folgenden  Auffassung  von  dem  Heilerfolg  der 
Digitalis  gefuhrt.  Die  Digitalis  befähigt  die  insuffizienl  ge 
wordene  Herzkammer  wieder  zu  vollständigerer  Contraction. 
Dadurch  beseitigt  sie  indirekt  auch  die  sekundäre  Verengung 
größerer  Gefäßgebiete,  die  in  der  Stauung  den  Blutdruck 
hochgehalten  hat.  Mit  dem  Eintritte  suffizienter  Herztätig- 
keit werden  die  Druck-  und  Strömungsverhältnisse  wieder 
normal.  Das  in  den  venösen  Gebieten  angehäufte  Blut  wird 
in  die  arteriellen  übergeführt.  Die  Gefäßverengerung  in  den 
Darm     und   Lebergefäßen    verdrängt   das   in    ihnen   angehäufte 

Blut,  und  andere  Gefäßgebiete,  /..  B.  das  der  Niere,  des 
Gehirns  und  der  Körperperipherie,  erfahren  eine  bessere 
Durchblutung.  Die  pathologische  Blutverteilung  wird  zur 
Norm  zurückgeführt. 


Loewi  u.  Jonescu    .u.-i,.  i  exp.  Path.  u   Pharm.  1908,  Bd  59   8  71. 
II, is, hm, I,:  Ztsrhr  i   klin.Med.  1903,   Bd. 77;  OriiUner,  A.vh.  i    Psyohiatrie 
006,  Bd.  42,  S.  1.  und  Deutsches  Aioh.  f.  Hin  Med.  1907,  Bd.  89,  B.  181. 
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Praktische  Anwendung  der  Digitalis. 

Die  Digitalisblätter  waren  in  England  als  Volksmitte]  gegen 
Wassersucht  in  Gebrauch,  das  Mittel  war  aber  in  Vergessenheil 
geraten,  i>is  Withering^  in  der  zweiten  Hälfte  des  18.  Jahrhunderts 
seine  große  Bedeutung  richtig  würdigte  und  nach  lOjähriger  Erfahrung 
seine  Erfolge  der  ärztlichen  Well  bekanntgab.  Seine  mustergültige 
Monographie  ist  1786  ins  Deutsche  übersetzt  wurden.  Die  Hauptschuld 
daran,  daß  die  Anwendungsweise  der  seit  125  Jahren  benutzten  Droge 
noch  nicht  nach  allgemein  anerkannten  und  völlig  gesicherten  Regeln 
erfolgt,  sondern  vielfach  der  subjektiven  Erfahrung  des  einzelnen  Arztes 
überlassen  ist,  trägt  der  [Jmstand,  daß  mau  bis  in  die  neueste  Zeit 
bei  der  Dosierung  der  Folia  Digitalis  nicht  genügend  berücksichtigt 
hat,  wie  sehr  der  Gehalt  der  Blätter  an  wirksamen  Bestandteilen  je 
nach  dem  Standort  der  Pflanze  und  je  nach  verschiedenen  Jahrgängen 
und  nach  dem  Alter  der  Droge  schwankt.  Diese  Unterschiede  in 
der  Wirkungsstärke  der  Digitalis  verschiedener  Landstriche  ist 
/.war  den  Klinikern  schon  längere  Zeit  bekannt;  die  Erkenntnis  ist 
aber  erst  in  den  letzten  Jahren  experimentell  näher  verfolgt  worden 
und  hat  zur  Einführung  der  physiologisch  dosierten  Präparate 
geführt. 

Als  wirksame  Bestandteile  der  Digitalisblätter  sind  bisher  sicher  £ 
charakterisiert  das  ganz  unlösliche,  kristallisierte  Digitoxin  durch 
Schmiedeberg2  (in  Frankreich  als  Digitaline  Nativelle  bezeichnet)  und 
das  im  Wasser  schwer  lösliche  Digitalin  durch  Schmiedeberg  und 
Kiliani.  Neben  diesen  Substanzen  sind  sicher  auch  noch  wasserlösliche 
Glykoside  in  der  Digitalis  enthalten:  Schmiedeberg  hat  sie  als  Digi- 
taleine bezeichnet.  Digitoxin,  Digitalin  und  Digitaleine  wirken  alle 
im  Sinne  der  pharmakologischen  Gruppe  des  Digitalins  in  prinzipiell 
gleicher  Weise;  das  Digitoxin  ist  der  wirksamste  Körper.  Die  wirk- 
samen Stoffe  sind  aber  nicht  als  solche  in  der  Droge  enthalten, 
sondern  wahrscheinlich  zum  größten  Teile  in  Form  ihrer  Gerbsäure- 
verbindungen, die  in  reinem  Zustand  in  Wasser  unlöslich,  aber 
in   verdünnten  Alkalien  sehr  leicht  löslich  sind3. 

Unter  dem  Namen  Digalen  kommt  die  .uhreriniir-wiisserijrc  Lösung  eines 
noch  ungenügend  charakterisierten  wirksamen  Körpers  in  den  1  laude],  der  nach 
Clottttt*  vom  Digitoxin  verschieden  sein  soll  und  als  Digitoxinem  solubile  be- 
zeichnet  wird.   Kiliani*  hat  jedoch  das  Digalen  für  ein  unreines  Digitalem   erklärt. 

Außer  diesen  therapeutisch  wertvollen  Bestandteilen  sind  in  der 
Droge  noch  verschiedene  saponinartige  Substanzen  (Digitonine  ent- 
halten, die  im  Sinne  der  Digitaliswirkung  nicht  in  Betracht  kommen, 
aber  als  gewebsreizende  Substanzen  die  bei  der  Digitalistherapie  häutig 
auftretenden  Magenstörungen  mit  veranlassen. 

Der  Digitoxingehalt  einer  Blättersorte  ist  chemisch  bestimmbar. 
Derselbe  geht  aber  nicht  der  Wirkungsstärke  der  Blätter  parallel,  wie 


1    U  il'in .,,,/.  Ahliandluns:  vein  roten  Pingerhut.  Au«  dem  Kn^li-rlM-n.  >  in 
of  the  fnxrl"\e.   I.'  i|  ,:_    lTsii. 

'/' '" '-./.   Audi   i   e\|,    l'ath    u.  Pharm.   1874,  Bd.  3.  S.  16. 
-1  \-.\.  Gnitli.b  n.Towharh.  Müm-hner  med.  W..eh    HUI.  Nr.  1. 
'  ri,„it„:  Münchner  med.  Woch.  1904,  Nr.:;;;    s.  L466. 
B  Kiliani,  Münchner  med.  Woth    1907,  Nr.  18 
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dies  die  vergleichenden  Untersuchungen  von  Ziegenbein  und  von  Focke1 
ergeben  haben.  Die  Blätter  besitzen  vielmehr  eine  erheblich  höhere 
Wirkungsstärke,  als  dem  Digitoxin  allein  entspricht.  Eine  chemische 
Bestimmung  der  anderen  Glykoside  steht  aber  nicht  zur  Verfügung. 
Deshalb  ist  nur  die  pharmakologische  Methode  für  die  Wert- 
bestimmung möglich. 

''~  Eine  Feststellung  des  Wirkuugswertes  der  Digitalis   und   ihrer   galeuischen 

Präparate  ist  notwendig,  weil  dieselben  enorme  Verschiedenheiten  in  der  Wirkungs- 
stiirke  aufweisen,  /.i,  <nnb<  in  I.e.)  hat  gezeigt,  d.-ili  die  Blätter  ein-  und  desselben 
Jahrgangs  je  nach  ihrem  Standort  um  100—  i'OO"»  differieren.  Von  noch  größerer 
Bedeutung  ist  das  Alter  der  Digitalisblätter  bei  dem  gewöhnlichen  Aufbewahren 
nach  den  bisherigen  Vorschriften  des  Arzneibuches.  Wie  Focke2  fand,  geht  unter 
Umständen  während  der  Aufbewahrung  im  Laufe  eines  Jahres  die  Wirkungsstärke 
der  Blätter  auf  ein  Viertel  des  alten  Wertes  zurück.  Bei  diesen  Verschiedenheiten 
in  der  Wertigkeit  der  Blätter  sind  die  grollen  Schwankungen  der  Wirkuugsstärke 
galeniseher  Präparate  erst  recht  verständlich.  Fn'inkel3  fand  z.  B.  hei  verschiedenen 
Digitalistinkturen  unterschiede  von  1  :  4.  Bei  keinem  anderen  Arzneimittel  ist 
daher  die  Forderung  eine  so  dringende,  die  inkonstant  zusammengesetzte  Droge 
durch  reine  Substanzen  oder  durch  Präparate  von  bekannt  er  Wirkungs- 
stärke zu  ersetzen.  Nur  dann  kann  die  Handhabung  der  Digitalistherapie  eine 
sichere  sein. 

/,.  Es  gelingt  mit  einer  für  den   praktischen  Zweck    ausreichenden 

Genauigkeit,  Digitalisblätter  oder  Digitalispräparate  auf  ihren  physio- 
logischen Wirkungswert  zu  prüfen,  indem  mau  die  unterste  Greuz- 
dosis  bestimmt,  die  in  der  Zeit  von  30 — 45  Minuten  nach  der  Injektion 
in  den  Lymphsack  einer  Rana  temporaria  noch  zur  vollen  Ausbildung 
der  Herzwirkung,  d.  h.  zum  systolischen  Stillstand  führt. 

Ein  zweiter  Weg,   um  die  Handhabung   der  Digitalistherapie  zu 

£g  einer  sicheren  zu  gestalten,  wäre  die  Anwendung  der  reinen  Substanzen. 

».  Hier  kommen  nun  nicht  allein  die  Bestandteile  der  Eolia  Digitalis  in 
Betracht.  Vielmehr  rinden  sich  in  einer  Reihe  von  anderen  Drogen 
Substanzen,  welche  den  gleichen  Wirkungscharakter  zeigen.  Mit 
wenigen  Ausnahmen  sind  sie  sämtlich,  wie  die  wirksamen  Bestand- 
teile der  Digitalisblätter  selbst,  Glykoside.  Praktisch  am  wichtigsten 
sind  die  verschiedenen  Strophanthine  aus  den  Samen  von 
Strophantbusartcn. 


Es  gibt  verschiede 

ie  Strophanthine;  aus  Stroph.  I'oinhe  oder  Stroph.  hispidus 

« ird  ein  amorphes  Stropl 

anthin  gewonnen  (Stroph.  Böhringer  und  Stroph.  Merck  . 

aus    den    Samen    von    St 

oph.  gratus    dagegen    das    kristallisierte  (J-Strophanthin 

Stroph.  Thoms).  Die  Stro 

hanthine   sind   gut   wasserlöslich   und   teilen   diese   für  die 

Resorption    und  Aussehe 

hing    wichtige   Eigenschaft    mit    dem  ( 'onvallamarin  aus 

Convallaria  majalis,  dem 

Ldonidin  aus  Adonis  vernalis,  dem  Belleborein  von  ver- 

schiedenen  Beüeborusartt 

i    u.  a    m.   sowie    mit    dem    Alkaloid  Kr\  throphlein.     Das 

Strophanthin  hat  sich  bes 

onders  für  die  intravenöse  Injektion  bewährt  Die  anderen 

Substanzen   haben    bisher 

ieine   praktische    lieileiilmi^' erlangt. 

Von    mehr  tOXikoll 

gisehem  Interesse  sind  eine  Reihe  anderer  Glykoside  der 

Digitalingrappe,  die  zum 

Teil   in   Pfeilgiften   enthalten   sind,   z    B.   das   Kehujiu   aus 

einem    «  estafiikanischen 

feilgift,    das    Auti.uin    aus    Antiaris    toxicaria     und    das 

Evonimotoxin  aus  Evonil 

ms  atropurpureus.    Zu  den   nicht  krystallieierenden  digi 

talinartigen  Glykosiden  g 
einem  früher  vielgebraucl 

•hört  das  Scillain  aus  der  Meerzwiebel,    Scilla  maritima, 
ten  Arzneimittel. 

1  y.i, g(  tibi  i"    \i  it 

f  Pharm.   L902,  Bd.240,  II  6   S   154;  Focke,  Ebenda,  Okt. 

1903    Bd  -'11.  S.669. 

Focke,  Aroh.  f.  Ph 

im.  1903,  Bd  241,  s  669,  and  Therap.  d.  Gegen w.  Juni  1904 

/  ränh  i.  Therap. 

1.  Gegenw    März  1902. 
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Die  verschiedenen  reinen  Substanzen  sind  in  ihrem  pharmakolo-  v" 
gischen  Verhalten  keineswegs  völlig  identisch,  Zwar  haben  alle  Körper  •• 
der  Digitalingruppe  die  gleichen  Angriffepunkte  and  zeigen  qualitativ  '] 
denselben  Wirkungstypus.  Eine  genauere  pharmakologische  I  Ihtersuchung 
hat  aller  bereits  manche  Verschiedenheiten  aufgedeckt.  Nicht  bloß  die 
Herzwirkung  der  einzelnen  Digitaliskörper  ist  in  quantitativer  Beziehung 
verschieden  stark  ausgeprägt,  auch  die  gleichzeitige  Gefäßwirkung  tritt 
bei  den  einen,  z.  I!.  dem  Digitoxin,  stärker  hervor  als  bei  den  anderen 
{Gottlieb  n.  Magnus*).  Auch  die  Pulsverlangsamung  macht  sich  ver- 
schieden stark  geltend  \l\nclnniuur\.  Praktisch  viel  wichtiger  sind  die 
Verschiedenheiten,  welche  die  Glykoside  in  bezug  auf  ihre  lokale 
Reizwirknng  im  Mairen  zeigen,  vor  allem  aber  die  Unterschiede  in 
den  Etesorptions-  und  Ausscheidungsverhältnissen,  auf  die  bei 
der  Anwendung  sehr  viel  ankommt.  In  dieser  Beziehung  verhalten  sich 
z.  B.die  wasserlöslichen Strophanthine  und  das  wasserunlösliche  Digitoxin 
recht  verschieden.  Im  allgemeinen  linden  wir  bei  den  wasserlöslichen 
Substanzen  einen  rascheren  Eintritt  der  Wirkung. 

Die  einzelnen  Glieder  der  Gruppe  unterscheiden  sich  weiter  auch"" 
in  bezug  auf  ihre  sog.  kumulierenden  Eigenschaften.  Alle  Sub-  " 
stanzen  der  Digitalisgruppe  zeigen  das  eigentümliche  Verhalten,  daß 
die  einmal  zur  Wirkung  gelangten  Gaben  längere  Zeit  hindurch 
fortwirken.  Offenbar  werden  die  Körper  dieser  Gruppe  im  Herzen 
aufgespeichert,  und  Grad  und  Dauer  der  Wirkung  werden  durch 
die  Speicherung  im  Herzen  bestimmt.  Ist  die  Bindung  im  Herzen 
einmal  erfolgt,  so  wird  sie  nur  langsam  wieder  gelöst.  So  erklärt  sich 
die  relativ  lange  Nachwirkung  der  einzelnen  Gaben.  Gelangt  nun 
bei  fortgesetzter  Darreichung  von  neuem  Digitalissubstanz  in  den 
Kreislauf,  so  reichert  sich  das  Herz  immer  mehr  damit  an.  Bei  all- 
mählicher Resorption  steigern  wir  so  durch  mehrere  Tage  hindurch  die 
Wirkung  bis  zur  erforderlichen  Höhe.  Die  weitere  Zufuhr  führt  aber  bei 
allen  Digitaliskörpern  zur  Kumulation,  d.  h.  zu  einer  Speicherung  des 
Giftes  über  das  gewünschte  Mali  hinaus.  Die  Nachwirkung  zeigt  sich 
anabhängig  davon,  wie  rasch  der  Erfolg  eingetreten  ist,  ebensogut  nach 
der  intravenösen  Injektion  einer  wirksame  Gabe  Strophanthins,  wne  nach 
der  Anwendung  der  Digitalisblätter  per  OS,  bei  der  die  Kreislaufswirkung 
erst  nach  24  Stunden  oder  noch  später  manifest  wird.  In  bezug  auf  die 
Dauer  und  Intensität  der  Nachwirkung  bestehen  aber  zwischen  den 
Digitalissubstanzen  erhebliche  Unterschiede,  die  für  den  Eintritt  der 
Kumulation  maßgebend  sind,  da  diese  eben  auf  der  Summation  der 
folgenden  Gaben  zu  der  Nachwirkung  der  vorhergehenden  beruht. 

Die  Erscheinungen  der  Kumulation  sind  Vergiftungssymptome  bei  ' 
fortgesetzter  Darreichung,  die  denen  nach  einer  einzelnen  allzu  hohen  k 
Digitalisgabe  gleichen.  Sie  beginnen  mit  Übelkeit,  Erbrechen  und  Durch- 
fällen. Geht  die  Kumulation  weiter,  so  kommt  es  zu  bedrohlicher  Ver- 
langsamung und  Arhythmie  des  Pulses.  Zu  dem  aus  dem  Tierexperimente 
bekannten  Umschlag  der  Pulsverlangsamung  in  toxische  Beschleunigung 
kommt  es  beim  Menschen  auch  in  schwersten  Vergiftungen  nicht  immer. 


1  Qoülieb  u.  Magnus,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901.  Bd.  47,  S.  135. 

-  Kochmann,  Aren.  int.  d.  Pharmaendynainie  et  de  Therapie.  lyOl».  Bd.  16,  S.  221. 
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Mögen-  Von  dem  Erbrechen,  das  bei  der  Kumulation  als  Symptom  resorptiver  Ver- 

"'""'"'  giftung  entsteht,  sind  die  Magenstörungen  zu  unterscheiden,  dir  bei  empfindlichen 
Personen  schon  nach  den  ersten  Digitalisgaben  auftreten  können.  An  diesen 
lokalen  Reizwirkungen  auf  den  Magen  sind  nicht  allein  die  therapeutisch  wert- 
vollen Digitaliskörper  beteiligt,  sondern  auch  saponinartige  Substanzen  (Digitonine  i 
und  andere  Bestandteile  der  Blätter. 
'     ,   ' '"  Eine  vergleichende  Untersuchung  am  Tier  zeigt,   daß   eine   sub- 

bemig  auf  cutane  Injektion  von  Strophanthin  ihre  Wirkung  auf  den  Puls  schon 
'""'nach  wenigen  Stunden  entfaltet;  die  Nachwirkung  ist  alter  ungleich 
flüchtiger  als  die  wirksamer  Gaben  von  Digitalin  und  Digitoxin.  Nach 
der  subcutanen  Injektion  von  Digitoxin  dauert  es  weit  länger,  bis 
die  Wirkung  auf  den  Puls  manifest  wird;  dagegen  kommt  ihm  die 
stärkste  Nachwirkung  zu,  und  der  Abstand  der  Gabengröße  täglich 
injizierter  Dosen  von  der  wirksamen  Einzelgabe  muß  bei  Digitoxin 
am  größten  sein,  wenn  Kumulation  vermieden  werden  soll  {Franko). 
Auch  das  Digalen  (vgl.  S.  273)  besitzt  eine  deutlich  kumulierende 
Wirkung  (Fränkel2).  Es  liegt  dies  im  Wesen  jeder  typischen  Digitalis- 
wirkung; kommt  derselben  jene  Nachwirkung  zu,  die  für  einen  die 
Medikation  überdauernden  Erfolg  erforderlich  ist,  so  wird  die  gleiche 
Nachwirkung  bei  fortgesetzter  Darreichung  zur  Kumulation  führen 
müssen. 
Zieldtr  Bei  der  Anwendung  der  Digitalis  kommt  es   demnach    darauf 

u'Zltrtß?».  an,  Gaben  von  genügender  Nachwirkung  einzuverleiben  und  dabei 
doch  Kumulationserscheinungen  zu  vermeiden.  Dies  läßt  sich  am 
besten  bei  der  Anwendung  von  Präparaten  bekannter  physiologischer 
Wirkuugsstärke  erreichen.  Die  Anwendung  der  reinen  Körper  zu 
diesem  Zwecke  hat  sich  in  Deutschland  bisher  nicht  eingebürgert. 
Bei  reinen  In  Frankreich  stellt  das  Digitoxin  in  ausgedehnter  Verwendung. 

:'"  Seine  Nachteile  dürften  in  der  starken  Neigung  zu  kumulierender 
Wirkung  liegen3.  Das  Digitalin  hat  sieh  als  zu  schwach  wirksam  er- 
wiesen und  wird  überdies  im  Magen  in  beträchtlicher  und  anberechen- 
barer Weise  zersetzt  (Deucher*  .  Auch  die  Strophanthine,  die  intravenös 
sehr  stark  wirken,  sind  vom  Magen  aus  nur  schwach  und  nicht  nach- 
haltig wirksam.  Die  Tinctura  Strophantin  aus  den  Samen  gilt  deshalb 
in  Gaben  von  3 — 10  Tropfen  0"5  g\  pro  die,  L'5  g\  D.  A.,  2"0j!  P.A. 
pro  die)  als  ein  mildes  Mittel. 

Da  die  verschiedenen  Substanzen,  die  bei  dem  therapeutischen 
Heilerfolg  der  Digitalisblätter  zusammenwirken,  untereinander  deutliche 
Verschiedenheiten  in  ihrem  Wirkungscharakter,  in  der  Resorptions- 
geschwindigkeit und  der  Hauer  der  Nachwirkung  aufweisen,  so  ist  es 
sehr  wohl  möglich,  daß  die  Vorzüge  der  Blätter  in  der  Kombination 
der  verschiedenen  Bestandteile  begründet  sind.  Bis  sieh  diese  Verhall 
nisse  genauer  überblicken  hissen,  aal  die  Praxis  auch  vom  pharmako- 
logischen Standpunkt  aus  ein  Recht,  für  die  Anwendung  vom  Magen 
aus  immer  noch  die  Blätter  selbst  oder  ihre  Extraktionsformen  zu 
be\  orzugen. 

.,/../.  Aivh.  f.  exp.  Patn.  u.  Pharm.  1903    Bd  51    -  M 
L907    Bd.  57,  -   L23. 
:<  Vgl.  Marx,  liiam:  -l>  Mi  nch.  med.  Woehenschr. 

L900,  Nr.  26. 

'   Deucher,  Ar. in.  F.  klin   Med.  1896.  Bd  62 
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Die  Dosierung  der  Digitalisblätter  und  ihrer  galenischen  Prä-, 
parate  ist  nach  der  Dauer  der  Medikation  verschieden  zu  bemessen,  da 
es  bei  der  langsamen  Resorption  und  allmählichen  Speicherung,  sowie 
infolge  der  charakteristischen  Nachwirkung  der  wirksamen  Bestand- 
teile weniger  auf  die  Größe  der  Einzeldosen  ;dx  auf  die  pro  die  und 
während  der  ganzen  Kur  eingeführte  Menge  ankommt  (Maximaldosen 
0'2  g  pro  dosi,  I/O  g  pro  die).  Als  allgemeine  Regel  kann  es  gelten, 
Min  gut  wirksamem  Digitalispulver  täglich  3— 4  Einzelgaben  zu  O'l  g 
anzuwenden  und  diese  Medikation  etwa  3 — 4  Tage  hindurch,  aber  in 
dieser  Tagesdosis  nicht  länger,  fortzuführen.  Ist  der  volle  therapeu- 
tische Erfolg  schon  am  2.  oder  3.  Tage  erreicht,  so  empfehlen  gute 
Kenner  der  Digitalistherapie,  das  Mittel  auszusetzen  oder  die  Tages- 
gabe zu  vermindern.  Auf  diese  Weise  wird  die  kumulative  Wirkung 
am  sichersten  vermieden1.  Andere  Beobachter  sind  der  Meinung,  daß 
die  Wirkung  der  Digitaliskur  eine  nachhaltigere  ist,  wenn  man  das 
Blatterpulver  auch  nach  dem  Eintritt  des  Heilerfolges  noch  bis  zu 
einem  Gesamtverbrauche  von  2"0 — 2"5  g  weiternehmen  läßt.  Endlich 
ist  auch  die  fortgesetzte  Darreichung  kleiner  Tagesgaben,  die  der 
Organismus  lange  Zeit  ohne  Kumulation  zu  entgiften  vermag,  etwa 
O'l   pro  die,  empfohlen  worden. 

Die  von  manchen  Ärzten  bevorzugte  Form  des  Infuses  ist  sehr- 
wenig  haltbar2,  schwächer  und  unsicherer  in  der  Dosierung,  weil,  je 
nach  der  Bereitung,  ein  wechselnder  Anteil  wirksamer  Bestandteile 
in  den  Blättern  zurückbleibt.  Hingegen  scheinen  die  direkten  Reiz- 
wirkungen  im  Magen  bei  Anwendung  des  Infuses  weniger  stark  her- 
vorzutreten, vielleicht  nur,  weil  es  weniger  wirksame  Bestandteile 
enthält,  vielleicht  auch,  weil  weniger  Nebenbestandteile  aus  den  Blättern 
in  das  Infus  übergehen.  Ähnliche  Vorzüge  dürften  andere  Extraktions- 
formen, z.  B.  die  gut  haltbaren  Dialysate  sowie  die  für  langdauernden 
Gebrauch  oft  bevorzugte  Tinctura  digitalis  (1'5!  pro  dosi,  5" 0!  pro  die) 
besitzen.  Bei  der  Darstellung  des  Digipuratum,  eines  Extractum  Digi- 
talis depuratum,  ist  die  Reinigung  von  unwirksamen  Ballaststoffen  — 
es  lassen  sich  ohne  Beeinträchtigung  der  Wirkungsstärke  aus  dem 
alkoholischen  Auszuge  der  Blätter  bis  90%  der  festen  Bestandteile 
entfernen  —  noch  weitergeführt.  Namentlich  ist  dasselbe  auch  von 
dem  gewebsreizenden  Digitonin  und  von  anderen  saponinartigen 
Nebenbestandteilen  der  Droge  befreit  i  Gottlieh  und  Tanibach3).  Das 
Digipuratum  stellt  eine  fast  reine  Lösung  der  Gerbsäureverbindungen 
der  wirksamen  Glykoside  dar  (S.  273).  Im  Magen  sind  diese  unlöslich 
und  reizen  die  Sehleimhäute  deshalb  wenig,  bei  der  alkalischen  Re- 
aktion des  Darminhalts  sind  sie  leicht  löslich  und  relativ  leicht 
resorbierbar.  In  der  Tat  scheint  dieses  Präparat  den  Magen  weniger 
zu  stören  als  alle  anderen  Digitalismedikationen  von  gleicher  physio- 
logischer Wirkungsstärke  {Höpffner,  Leo  Mütter*). 


1  Vgl.  Frauke!.  Ergebn.  d.  inn.  Med.  1908.  Bd.  1,  S.  68. 
-  Vgl.  Loeiri,  Wiener  klin.Woch.  1906,  Nr.  39. 

3  Gottlieb  u.  Tnmhuth.  Münchner  med.  Woeh.  1911.  Nr.  1. 

4  Höpffner.  Münchner  med.Woch.  1908.  Nr.  31:  Leo  Malier.  Ibid.  IS 
Book,  Archiv  of  Internal  Medicine  1911,  Nr.  i  und  andere. 
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Kommt  es  in  bedrohlichen  Fällen  darauf  an,  die  Digitaliswirkung 

rascher  zu  erzielen,  als  dies  bei  der  Darreichung  per  os  möglich  ist, 
so  bedient  man  sich  mit  Vorteil  der  intravenösen  Einverleibung.  Die 
subcutane  oder  intramusculäre  Injektion  aller  bisher  geprüften  Digi- 
talispräparate ist  schmerzhaft  und  erzeugt  bei  Anwendung  kräftig 
wirksamer  Gaben  örtliche  Beizerscheinungen;  die  subcutane  Injektion 
schwacher  Präparate  in  relativ  starker  Verdünnung  besitzt  aber  keinen 
Vorzug  vor  der  Einführung  vom  Magen  aus. 

Bei  der  intravenösen  Injektion  geeigneter  Digitalissubstanzen  tritt 
der  Umschwung  der  Kreislaufverhältnisse  schon  nach  wenigen  Minuten 
ein,  nach  einer  Stunde  ist  der  Heilerfolg  meist  schon  voll  entwickelt 
und  bleibt  oft  lange  Zeit  bestehen.  Für  die  intravenöse  Injektion  sind 
nur  reine  und  gut  wasserlösliche  Substanzen  zu  verwenden.  Zuerst 
mit  dem  Digalen  von  Kottmann^  versucht,  hat  sich  die  intravenöse 
Einverleibung  seit  der  Empfehlung  des  Strophanthins  durch  Fränkel 
und  Schwarte2  zu  0'5 — l'Omg  als  ein  wichtiger  Fortschritt  der  Therapie 
erwiesen. 

Behandlung  der  Herz-  und  Gefäßlähmung. 

Unter  Herzschwäche  versteht  man  eine  Circulationsstörung, 
die  durch  kleinen,  frequenten,  oft  auch  irregulären  Puls,  Blässe  und 
mitunter  auch  Cj'anose  charakterisiert  ist.  Im  Endstadium  zahlreicher 
Vergiftungen  sowie  auch  im  Verlaufe  akuter  Infektionskrankheiten 
können  solche  Zustände  eintreten.  Wir  haben  schon  auf  S.  263  be- 
sprochen, daß  eine  gleichmäßig  ungenügende  Leistung  beider  Herz 
hälften  zur  Yerlangsamung  des  Kreislaufes  ohne  Stauung  führen  müßte. 
Dadurch  würde  das  Bild  der  Herzschwäche  rein  entstehen.  Indes 
kommt  die  Herzschwäche  —  abgesehen  von  der  Verblutung  —  wohl 
niemals  allein  für  sich  zur  Beobachtung,  sondern  immer  in  Kombina- 
tion mit  allgemeiner  Gefäßlähmung.  Denn  sowohl  die  Infektions- 
gifte als  andere  herzlähmenden  Substanzen,  wie  Chloralhydrat,  Chloroform, 
Arsen  u.  s.  w.,  schädigen  gleichzeitig  mit  den  motorischen  Apparaten 
des  Herzeus  auch  die  Centren  der  Gefäßinnervation.  Dadurch  ent- 
wickeln sich  die  Erscheinungen  der  Gefäßlähmung  parallel  mit  der 
Herzschwäche  oder  sie  pflegen  ihr  voranzugehen  oder  bald  nach- 
zufolgen. Aber  auch  dann,  wenn  die  Krankheitsursache  die  Herztätig- 
keit nicht  direkt  angreift,  sondern  wenn  anfänglich  eine  reine  Gefäß- 
lähmung vorliegt,  muß  es  sekundär  zur  Herzschwäche  kommen.  Es  ist 
dies  eine  Folge  der  gegenseitigen  Abhängigkeit  von  Herz-  und  Gefaß- 
funktionen,  auf  die  wir  schon    in  der  Einleitung  hingewiesen  haben. 

Zur  schwersten  Kreislaufstörung  führt  eine  Lähmung  der  Yaso 
motorencentren  des  Splanchnicusgebietes.  Während  die  Ein- 
geweidegefäße in  der  Norm  durch  .■inen  starken  centralen  Tonus  in 
einem  Zustande  mittlerer  Weite  erhallen  werden,  stellen  sie  nach  Aul 
bebung  der  centralen  Innervation  ein  lilutresen  oir  \on  so  großem 
Fassungsvermögen  dar,  daß  bei  seiner  Füllung  die  anderen 
Kreislaufgebiete  verarmen.  Der  Organismus  sucht  dies  anfänglich 

'  Kottmann,  Ztsehr  t  klin.  Med.  1905    IM    56 

8  FräuLelu.Srhtnnt;,   Areh.  f.  Path.  u.  Pharm     l!HM5.   Bd  51    S.  79. 
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durch  die  reflektorische  Contraction  einiger  der  übrigen  Gefäßgebiete 
auszugleichen;  die  Verengerung  der  Hautmuskelgefälie  führt  deshalb 
bald  zur  charakteristischen  Blässe,  mich  che  der  allgemeine  Blutdruck 
erheblich  erniedrig!  ist.  Teleologisch  erscheinl  diese  Regulation  nützlich, 
um  die  Durchblutung  von  Her/,  und  Nervensystem  möglichst  lange  auf 
rechl  zu  erhalten.  Versagl  sie,  so  muß  der  allgemeine  Blutdruck  erst 
recht  sinken,  und  die  schlechte  Durchblutung  des  Nervensystems  erzeugt 
Ohnmachtsgefühl  and  Bewußtlosigkeit,  die  schlechte  Durchblutung  des 
Hermuskels  ftthrl  zu  einer  Schädigung  seiner  Tätigkeit. 

Die  Symptome  eines  solchen  Kollapses  durch  Gefäß] 
müssen  in  vieler  Beziehung  dem  Milde  der  Herzschwäche  gleichen.  Der  •' 
Aortendruek  sinkt  in  beiden  fidlen,  und  der  Puls  verliert  seine  Span- 
nung, wird  frequenl  und  klein.  Frequent  wird  er,  weil  der  Vagustonus 
in  beiden  füllen  infolge  des  niederen  Blutdruckes  erlischt.  Klein  wird 
der  Puls  hei  der  Herzschwäche,  weil  die  Ilerzcontractionen  primär  ab- 
geschwächt sind:  hei  der  Gefäßlähmung,  weil  das  Herz  mit  schlechten 
Füllungen  arbeitet.  Bei  der  eigentlichen  Herzschwäche  fehlt  es  dem 
Herzen  an  Arbeitsfähigkeit,  hei  der  Gefäßlähmung  aber  an  Arbeits- 
material. Der  Effekt  für  den  Gesamtkreislauf  ist  der  gleiche.  Es  ist 
somit  leicht  begreiflich,  daß  sich  Herzschwäche  und  defäßlähnuing 
Schwer   auseinanderhalten    lassen. 

Im  Schema  unterscheiden  sie  sich  dadurch,  dali  bei  der  (ö-fälilähiniing  die 
großen  Venen  des  Körperkreislaufes  mangelhaft  gefüllt  sind,  während  das  Blut 
bei  einer  primären  Absehvväehiiiig  der  Herztätigkeit  sieh  vornehmlich  in  den  venösen 
Teilen  der  beiden  Kreisläufe  betindet.  Wir  haben  jedoch  hervorgehoben,  dal!  sieh 
die  Herzschwäche  durch  Verlangsamung  des  Kreislaufes  bei  relativ  geringer  Ver- 
änderung der  Blutverteilung  sein-  wohl  von  jenen  Formen  der  Herzinsuffizienz 
unterscheidet,  für  welche  die  venöse  Stamme  charakteristisch  ist.  Steht  die  Stamme, 
bei  Störungen  der  Herztätigkeit  nicht  im  Vordergrunde,  so  kommt  es.  ähnlich  wie 
bei  der  Uefa  lila  hm  uiifr,  nur  zu  einer  Verringerung  der  CireulationsgrülJe  im  ganzen 
Kreislauf,  zur  Blutleere  in  den  peripheren  (icfäügebictcn  und  zu  niedrigem  Stande 
des  Aortendruckes. 

Einem  Versagen  des  Kreislaufes  durch  Gefäßlähmung  begegnet  ;'; 
man  in  den  Eudstadien  vieler  toxischen  Wirkungen.  Insbesondere  durch 
eine  Reihe  von  narkotischen  Giften  wird  das  vasomotorische  Cen- 
trum manchmal  bereits  stark  ergriffen,  während  das  Herz  noch  gut 
funktioniert  und  auch  das  Atemcentrum  noch  genügend  erregbar  wäre, 
um  das  Lehen  zu  erhalten.  Während  man  in  früherer  Zeit  bei  jeder 
Verschlechterung  des  Pulses  in  solchen  Fällen  schlechtweg  von  „Herz- 
schwäche" sprach,  haben  Bomberg  und  seine  Mitarbeiter  mit  Recht 
hervorgehoben,  daß  sich  im  Verlaufe  akuter  Infektionskrankheiten 
häufig  Kreislaufstörungen  entwickeln!  die  durchaus  dem  Bilde  der 
vasomotorischen  Lähmung  gleichen.  Bei  experimentellen  Infektionen 
mit  Pneumonie-  und  Diphtheriebakterien  sowie  mit  Pyocyaneus  konnten 
sie  zeigen,  daß  jedenfalls  während  einer  langen  Periode  fortschreitender 
Blutdrucksenkung  nicht  Herz-,  sondern  Gefäßlähmung  die  Hauptschuld 
an  der  Kreislaufstörung  trägt  {Bomberg,  Püßler,  Bruhns  u.  Müller1). 
Das  gleiche  ließ  sieh  für  die  experimentelle  septische  Peritonitis  nach- 
weisen (Bomberg  u.  Heinecke2 1. 

»  Romberg,  Pcißler,  Bruhns  n.  Müller,  D.  Aren.  f.  Hin.  Med.  1899,  Bd.  64.  S.  652: 
vgl.  auch  Paßler  u.  Hulh/,  Ebenda.  Bd.  77.  S.  96. 

'2  Bomberg  u.  Hemecke,  D.  Aren.  f.  klin.  Med.  1901.  Bd.  69.  S.  429. 
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'/"//";"'  Auch  beim  Menschen  sind  die  in  solchen  Infektionen  eintretenden 

Kollapszustände  anfänglich  wohl  in  den  meisten  Fällen  auf  die  gefäß- 
lähmende Wirkung  der  Bakteriengifte  zu  beziehen.  „In  der  Regel  ist 
aber  auf  der  Höhe  der  Krankheit  auch  das  Herz  geschädigt",  u.  zw. 
„nicht  nur  in  sekundärer  Weise.  Es  leidet  durch  Infekte  häufig  der 
ganze  Kreislaufapparat"  (ÄreW1).  Speziell  für  die  experimentelle 
Diphtherievergiftung  ist  es  nachgewiesen,  daß  eine  fortschreitende 
direkte  Herzlähmung  sich  im  weiteren  Verlauf  der  centralen  Gefäß- 
lähmung  hinzugesellt  (Rolly,  Steyskal2).  Dieses  Verhalten  zeigen  aucb 
andere  centrallähmende  Gifte:  Abnahme  der  Reflexe,  Lähmung  der 
Vasomotoren  und  des  Atemcentrums  gehen  z.  B.  auch  in  der  Chloral- 
vergiftung  Hand  in  Hand.  Das  Herz  ist  bei  gesunden  Tieren  auch 
dem  Chloralhvdrat  gegenüber  meist  resistenter  als  die  lebenswichtigen 
Centren  der  Medulla  oblongata.  Anders  aber  beim  kranken  Herzen. 
Dasselbe  ist  gegen  die  Giftwirkung  weit  weniger  resistent,  und  in 
solchen  Fällen  kann  es  bei  der  Chloralvergiftung  schon  vor  dem 
Versagen  der  Respiration  zum  Herztod  kommen.  Das  Diphtheriegift 
scheint  sich  ganz  ähnlich  zu  verhalten3. 

o!f'n~,,!',t't'!i.  Es  ist  somit  eine  wichtige  Aufgabe  der  Klinik,  durch  verfeinerte 

Analyse  der  Kreislaufschwäche  Anhaltspunkte  dafür  zu  gewinnen, 
ob  im  Einzelfall  mehr  die  Schädigung  des  Herzens  durch  Infektion* 
gifte  oder  mehr  die  Gefäßlähmung  im  Vordergründe  steht.  Danach 
müßten  dann  die  Mittel  für  die  Behandlung  dieser  Zustände  gewählt 
werden.  Von  diesem  Standpunkt  aus  hat  Päßler4  an  infizierten  Tieren 
die  Wirksamkeit  verschiedener  Herz-  und  Vasomotorenmittel  in  den 
Endstadien  der  Toxinvergiftung  geprüft.  Für  die  Anfangsstadien  der 
Kreislaufschwäche  am  Menschen  verdanken  wir  Sehtoartz5  wertvolle 
Beobachtungen.  Es  liegt  jedoch  auf  der  Hand,  daß  die  Deutung  solcher 
Versuche  derzeit  noch  großen  Schwierigkeiten  begegnet,  weil  man 
erstlich  den  pathologischen  Zustand  noch  nicht  genügend  analysiert 
hat,  auf  den  die  Mittel  einwirken  sollen,  anderseits  weil  den  meisten 
Vasomotorenmitteln  auch  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Wirkung 
auf  das  Herz  zukommt,  ebenso  aber  auch  den  Herzmitteln  Wirkungen 
auf  die  Gefäße  nicht  fehlen. 

;''',''', !, ,','.','■' r  Wenn   es    sich    vorwiegend    um  Herzschwäche    handelt,    so 

JUJ™"  wäre  in  erster  Linie  an  die  Anwendung  von  Digitalis  zu  denken; 
doch  ist  es  selbstverständlich,  daß  man  bei  akuter  Kreislaufschwäche 
von  der  Einführung  der  Folia  Digitalis  per  os  wegen  des  langsamen 
Eintretens  ihrer  Wirkung  nicht  viel  erwarten  kann.  Indes  stein  in  der 
intravenösen  Strophanthininjektion  ein  Verfahren  zur  Verfügung,  von 
dem  man  bei  seiner  raschen  Wirkung  gute  Erfolge  erwarten  darf.  In 
der  Tat  kennte  man  bei  Typhuskollaps  und  in  anderen  Kollaps 
zuständen    nach   intravenöser  Injektion   von  O'bmg  Strophanthin  Zu 


1  Krehl,  PathM.  I'li\si,,l.  Leipzig  1!»07,  f).  Aufl.,  S.  Uli;  vgl.  auch  Ort,,,,; 
Prag.  Ztschi  f.  Reilk.  L90f>  s.  is;::  s.hw.nt:.  Areh.  I.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1906, 
Bd.  54,  S.  136. 

•  Rolly,  Areh.  f.  exp.  l'ath.  u.  Pharm  lsw  lt. I  Il\  s.  ■>:;  Si,,,*k„l,  Ztsohr.  f 
üin    Med    1902,  Bd    II.  8.  367,  a.  Bd.51    S  129. 

:i  Vgl.  darüber  Gottlieb,  Med  Klin.  1906,  Nr.  26, 

'  Päßler,  D,  Areh.  t.  klin.  Med    1899,  Bd  64,  8.715 

»  n.  Schtmri:.  Areh.  f.  e.p,  pÄth.  q.  Pharm.  1906,  Bd.  !  I    8.  186. 
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nähme  der  Pulsamplitude  mil  Drucksteigerung  beobachten  (Höpßher, 
Liebermeister1). 

Bei  einem  Versagen  der  motorischen  Apparate  kann  ferner  der    Cam- 
Campher  die  Tätigkeil  des  Herzens  verbessern. 

In  der  Indikation  gegen  Herzschwäche  gibt  man  den  Campher  zu 
Ol— 05  g  als  Campheröl  oder  in  Öl  und  Äther  oder  Äther  und  Alkohol 
gelöst  als  subcutane  Injektion.  Die  in  Wasser  last  unlösliche  Substanz 
wird  vom  Magen  ans  nur  langsam  und  sehr  unregelmäßig  resorbiert. 
Vom  subcutanen  Zellgewebe  ans  vermag  der  Campher  infolge  seiner 
Flüchtigkeit  und  Lipoidlöslichkeil  eher  in  wirksamen  Mengen  in  das 
Blu1  einzutreten.  Die  Wirkung  ist  aber  fluchtig,  weil  der  Campher  im 
Organismus  in  die  unwirksame  Camphoglykuronsäure  übergeführt  wird 
Schmiedeberg  a.  Hans  Meyer2). 

Ans  dem  Gesamtbild  der  Campherwirkung  ist   liier  auf  die  KiTegunjr  der 
Großhirnfunktionen  zurückzuweisen    8.  23).   Große  Gaben  rufen  am  Tier  klnniselie  „,,/,'„„.„„ 
Krämpfe  hervor,   die  jedoch   beim  MenBchen   nur  sehr  selten  beobachtet  werden, 
da    der   Abstand   der   therapeutischen    und   der   toxischen   Gaben   sehr   groß   ist. 

Atmung«-  und  Gefäßnerveneentren  werden  erregt,  eine  verstärkte  huiclililiituiii: 
der   Maut  führt   seilen   nach   kleinen    Halten    zu    subjektivem    Wiinnegefiilil.      iMuvli 

größere  Gaben  läßt  sich   die  Beberhaft   gesteigerte    Körpertemperatur  erniedrigen 
In  einem   Falle  reiner  Gefäßlähmung  ist  von  Herzmitteln    kein 
Nutzen  zu  erwarten,  sondern  eine  Besserung   ist    nur   durch    Wieder-     ';;/;;' 
Verengerung  des  Splanchnicusgebietes  möglich:   die  vorher  blutarmen 
peripheren    Gefäßgebiete     Haut    und    Muskeln)   erhalten  dann  wieder 

reichlich  Blut  (v.  Bosch3),  der  Blutstrom  im  Gehirn  wird  beschleunig!    ,,,',„'" , 

(Biedl*),  das  Herz  erhält  wieder  genügende  Füllungen,  und  der 
Aortendruck  steigt.  In  dieser  Weise  bekämpfen  reflektorisch  wirksame 
sensible  Heize  und  die  central  angreifenden  vasomotorischen  Er- 
regungsmittel, z.  B.  das  Strychnin  und  Coffein,  die  Gefäßlähmung. 
Anderseits  vermögen  auch  peripher  angreifende  gefäßverengende  Sub- 
stanzen, wie  das  Adrenalin,  eine  derartige  Einschaltung  der  Blut- 
verteilung  unabhängig  von  den  gelähmten  Vasomotorencentren  herbei- 
zuführen. 

Im  allgemeinen  kann  mau  sagen,  daß  sehr  starke  sensible  7,/,''' 
Reize  den  Blutdruck  reflektorisch  erniedrigen,  schwächere  Reize  ihn 
dagegen  steigern.  Die  Möglichkeit  solcher  reflektorischen  Wirkungen 
von  der  Haut  aus  erklärt  die  Wirkung  der  Senfteige  und  Senfbäder, 
der  hautreizenden  Einreihungen  u.  s.  w.  Plethysmographisch  läßt  sich 
zeigen,  daß  auf  solche  sensiblen  Reize  hin  das  Nierenvolum  abnimmt, 
der  Püllungszustand  der  Hirngefäße  aber  verbessert  wird,  während  der 
Blutdruck  steigt  I  Wertkevmer,  Boy  u.  Sherringtorf). 

Den  Typus  eines  direkt  wirkenden  Vasomotorenmittels  repräsen- 
tiert am  reinsten  das  Strychnin.  Sein  Einfluß  auf  den  Kreislaut'  ist 
eine    Teilerscheinung    seiner    Wirkung     auf  das  Centralnervensystem. 


1  Höpffner,  D.  Areh.  f.  klin.  Med.  1908.  IM  92,  S.  485:  Liebenneisler,  Medizin. 
Klinik.  1908.  Beiheft  8. 

^hmtcleberti  u.  Hau*  Mei/er,  Ztsehr.  f.  physiol. Chem.  1879.  Bd.  3,  S.  422. 
'  v.  Busch.   Ber.  d.  Sachs.  Akad.  d.  Wiss.  1875.  Bd.  27.  S.  373. 

4  Biedl  u.  Bamer,  Pflügen  Arch.  1900,  Bd  79. 

5  Wertheimer.  Areh.  de'  phvsiol.  1893.  Nr.  2.  sowie  Boy  n.  Sherrington,  Journ. 
of  Physiolosy.  1890.  Bd.  11,  S.  85. 
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Therapeutisch  ist  dabei  die  Tatsache  von  Wichtigkeit,  daß  die 
Steigerung  der  Erregbarkeit  vasomotorischer  Centren  schon  vor  dem 
Ausbrechen  tetanischer  Erscheinungen  eintritt.  Leichte  sensible 
Reizungen,  wie  Anblasen  des  Felles  beim  Kaninchen,  rufen  in  diesem 
Zustande  starke  reflektorische  Blutdruckerhöhung  hervor.  Eine  dauernde 
Drucksteigerung  tritt  an  normalen  Tieren  allerdings  erst  ein,  wenn 
auch  die  Reflexerregbarkeit  der  motorischen  Centren  des  Rückenmarks 
einen  gewissen  Grad  erreicht  hat1.  Bei  daniederliegender  Erregbarkeit 
des  Central« »rgans  wird  die  Gefahr  der  Krämpfe  dagegen  weit  geringer 
sein:  man  kann  deshalb  die  Kreislaufverhaltnisse  bei  ('Moralisierten 
Tieren  durch  Strychnin  bessern,  ohne  daß  Krämpfe  aufzutreten  brauchen. 
Diese  Wirkungen  begründen  die  Anwendung  des  Mittels  bei  akuter 
Alkohol-  oder  Chloralvergiftung  sowie  bei  ähnlichen  Kreislaufstörungen, 
bei  denen  es  in  der  Therapie  anderer  Länder  weit  mehr  im  Gebrauche 
ist  als  bei  uns.  Die  Engländer  und  Amerikaner  schreiben  dem  Strychnin 
aber  auch  direkte  günstige  Wirkungen  auf  den  Tonus  des  Herzmuskels 
zu,  wofür  neue  Versuche  von  Cameron2  sprechen. 

Coffein  l),.in  Strychnin  schließt  sich  die  Wirkung  des  weniger  gefährlichen 

Coffeins  auf  den  Kreislauf  an.  Die  Blutdrucksteigerung  durch  Coffein 
ist  allerdings  niemals  so  hochgradig. 

als Bccüans.  Auch  das  Coffein  haben  wir  schon  als  ein  Erregungsmitte]  für 

das  gesamte  ( 'entminen  ensysteni  kennen  gelernt.  Seine  vasomotorische 
Wirkung  geht  Hand  in  Hand  mit  einer  Erregung  des  Atmungscentruins 
und  mit  einer  Anregung  der  Großhirnfunktionen.  Dadurch  wird  die 
Anwendung  des  Coffeins  als  eines  der  wirksamsten  Analeptica  in 
allen  Fällen  verständlich,  wo  die  Kreislaufstörung  eine  Folge  des  Da 
niederliegens  sämtlicher  Funktionen  des  Centralnervensystems  darstellt. 

Expi  Timentell  ist  festgestellt,  dali  liei  alkoholvergifteten  Hunden  unter  dem 
Einfluß  des  Coffeins  die  vasomotorische  Erregbarkeit  wieder  zunimmt  und  der 
Blutdruck  schon  nach  mittleren  Gaben  wieder  auf  normale  Weite  ansteigt3.  Die 
Wiederkehr  der  reflektorischen  Erregbarkeit  kann  man  auch  sehr  gut  an  Kaninchen 
in  der  Chloralnarkose  beobachten.  1  Vi /.'Irr'  studierte  den  Einflufi  des  Coffeins  auf 
den  geschädigten  Kreislauf  infizierter*  Kaninchen.  Auch  in  den  Endstadien  hoch- 
gradiger Yasoniotoronlühuiiiug  konnte  er  durch  subcutane  Injektion  von  Coffeinum 
natrio-salie\  lieuni  den  gesunkenen  Blutdruck  wieder  heben.  Dabei  kehrte  die  reflek- 
torische Erregbarkeit  der  Vasomotorencentren  wieder,  resp.  sie  besserte  sich,  and 
dieser  günstige   Einfluß   hielt   lungere  /.(dt.  Ins   1'  ,   Stunden,  an. 

'^'Z,'''"^'  Im  Tierexperimente  läßt  sich  zeigen,  daß  gerade  mittlere  Dosen 

von  Coffein  den  Blutdruck  günstig  beeinflussen;  bei  einer  Vergrößerung 
der  Gabe  steigt  der  arterielle  Druck  nicht  weiter,  sehr  grolle  Gaben 
oder  (lindste  rasche  Injektion  ins  Blut  erzeugen  sogar  Druckabfall. 
Dies  sind  die  Folgen  einer  Verminderung  der  Herzleistung,  welche 
Coffein  in  toxischen  Dosen  zweifellos  oach  sieh  zieht.  Die  Erörterung 
der  Herzwirkung  des  Coffeins  hat  ergeben,  dali  unter  normalen  Verhält- 
nissen ein  günstiger  Einfluß  auf  die  llerzleistung  nicht  eintritt:  nach 
größeren  Gaben  nehmen  die  vom  Herzen  in  der  Zeiteinheil  aus 
getriebenen    I'ulsvolumina   sogar  ab. 

1  Vgl.  Denis,  Arch.  f.  exe.  l'ath.  u.  Pharm.  1885,  Bd.  20,  8.  806. 

-    <  'dun  coii.  zitiert  nach  llirschfi  hhr,  diseases  el  tlic  1 1 •  a rt  am!  Aorta.  Philadelphia 

and  bnndnn  1910,  S.  181 

'  Vgl  Birne,  Aroh.  f.  exp.  l'ath.  n  Pharm.  1878,  Bd.  9,  S.  31. 
1  Päßler,  Deutsch    Arch.  f.  klin.  Med    L899    Bd.  64    8   715. 
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Diese  Wirkung  müßte  alsbald  zu  einem  sinken  des  arteriellen 
Drucks  führen.  Wenn  sieh  derselbe  trotzdem  auf  der  Höhe  hält,  so  ist 
dies  ans  dem  entgegengesetzten  Einfluß  der  gleichzeitigen  Gefaßver- 
engerung durch  das  Mittel  zu  erklären  i  Bockr).  Neben  einer  verringerten 
Herzleistung  haben  wir  sonach  während  der  Coffeinwirkung  einen  ver- 
stärkten Tonus  der  Splanchnicusgefäße  anzunehmen. 

Ks  ist  ferner  erwähnt  wurden,  daß  dem  Coffein  auch  zwei  ent- 
gegengesetzte Wirkungen  auf  die  Pulsfrequenz  zukoi »n.  Einerseits 

erregl  es  das  Vaguscentrum  und  verlangsaml  dadurch  die  Pulse  I  Wagner, 
Bock,  Steirski2).  Nach  therapeutischen  Gaben  am  Menschen  ist  diese 
Wirkung  die  vorwiegende3.  Nach  größeren  Gaben  isl  dagegen  die  Puls- 
frequenz immer  beschleunigt  durch  Erregung  der  Acceleransendigungen 
im  Herzen  seihst.  Vielleicht  spielt  diese  Wirkung  auf  die  motorischen 
Apparate   im  Herzen   hei   pathologischen  Zuständen   eine  größere   Rolle. 

Nach  dein    Gesagten    wird    man    eine    Blutdrucksteigeriing   nach  ' 
Coffein  auf  Gefäßverengerung  im  Splanchnicusgebiet  sowie  in    .„,,,,,1,- 
den  späteren  Stadien  der  Wirkung  auf  die  Zunahme  des  Pulsfrequenz     " 
zu  beziehen  haben. 

Therapeutisch  wird  die  Veränderung  der  Blutverteilung  durch  /<.■.'.»/»»„ 
Coffein  hei  vasomotorischen  Lähmungszuständen  benutzt.  Auch  spielt 
die  \  erdrängung  des  Blutes  aus  den  Eingeweidegefäßen  vielleicht 
neben  der  direkten  Erregung  von  Großhirnfunktionen  bei  der  An- 
wendung der  coffeinhaltigen  Genußmittcl  eine  Rolle.  Die  Wirkung-  des 
Kaffees  gegen  die  Müdigkeit  nach  dem  Essen  kann  auf  eine  Gegen- 
wirkung di's  Coffeins  gegen  die  Blutüberfüllung  der  Danngefäße  nach 
reichlicher  Nahrungsaufnahme  bezogen  werden  und  wäre  geeignet,  die 
mit  der  Darmhyperämie  verbundene  Hirnanämie  zu  bekämpfen.  Die 
bessere  Durchblutung  der  Haut  nach  Coffein  äußert  sich  in  dem  sub- 
jektiven  Wärmegefiihl   nach   der  Aufnahme  coffeinhaltiger  Getränke. 

Von  großer  Bedeutung  ist  die  indirekte  Wirkung  der  vaso- 
motorischen Erregung  und  der  Blutdrucksteigerung  auf  das  Herz. 
Es  strömt  in  der  Coffeinwirkung  dem  rechten  Herzen  infolge  der  Ver- 
engerung der  Eingeweidegefäße  mehr  Blut  zu,  und  es  muß  dadurch 
—  im  Gegensatz  zu  den  Verhältnissen  am  reduzierten  Kreislauf  ohne 
Gefäßinnervation  —  sekundär  zu  einer  Verbesserung  der  Herzarbeit 
kommen.  Dieselbe  wird  noch  durch  die  peripher  angreifende  Erweite- 
rung der  Herzgefäße  begünstigt.  Durch  Siuittssm/4  ist  diese  indirekte 
Steigerung  der  Herzleistung  durch  Coffein  einwandfrei  nach- 
gewiesen. Dabei  mag  in  pathologischen  Zuständen  auch  die  Zunahme 
der  absoluten  Kraft,  d.  h.  der  Fähigkeit  des  Herzens,  einen  höheren 
Widerstand  zu  überwinden,  von  Bedeutung  sein.  Ein  vorher  geschwächtes 
Herz  könnte  dann  den  gesteigerten  Ansprachen  besser  entsprechen, 
welche  die  Blutdruckerhöhung  an  seine  systolische  Energie  stellt. 

In  der  Indikation    als  Kreislaufmittel    wendet   man  an  Stelle   ' 
tles    reinen    Coffeins    lieber    die    löslichen    Doppelsalze,    Coffeinum^ 


'  Bock,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.   Pharm.  1900,  Bd.  43,  S.  367. 

2  Waqner,  Diss.  Berlin  1885:  Bock,  a.  a.  0, :  S,rirsh->,  P/lm/ers  Arch.  1904,  Bd.  103. 

3  Vgl.  Siegel.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1884. 

4  Sontessan,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  1901,   Bd.  12,  S.  259;   vgl.  auch  Cushny 
ii.  van  Noten,  Archiv,  intern,  de  Pharmacodynamie.  1901,  Bd.  9.  S.  169. 


284  Pharmakologische  Beeinflussung  des  Oesanitkreislaufes  etc. 

Natrio-benzoicum  und  Coffeinum  Natrio-salicylicum  an,  die  in  Wasser 
gut  löslich  sind  und  in  etwa  doppelter  Gabe  wie  das  reine  Coffein, 
zu  0'2 — O'ö  g,  zweckmäßig  in  subcutaner  Injektion  gegeben  werden. 
Bei  Kollapszuständen,  in  narkotischen  Vergiftungen,  bei  drohender 
Herzschwäche  etc.  ist  auch  starker  schwarzer  Kaffee  in  Gebrauch. 

'"'' ""  Das  Coffeinum  purum  (Kaffein  oder  Theiu)  bildet  seidenglänzende  Nadeln 

von  schwach  bitterem  (lesehmack.  in  Wasser  ist  es  schwer  löslich  (1  :  50),  in 
Alkohol  leichter,  am  besten  in  Chloroform  (1:6),  durch  welches  Lösungsmittel  das 
Coffein  auch  aus  den  Drogen  extrahiert  werden  kann.  Seiner  chemischen  Konsti- 
tution nach  ist  das  Cotfeiu  Trimethylxauthin.  Über  die  ihm  pharmakologisch  nahe- 
stehenden Dimcthylxanthine.  Theobromin  und  Theophyllin  vgl.  S.  •'>'-'"-'. 
'  :;■{'"","  In  allen  (legenden   der  Erde   werden  Pflanzen,   in  denen   diese  Körper  vor- 

nußmittel  kommen,  als  Genullmittel  gebraucht.  Eine  Tasse  aus  16  g  gerösteten  Katfee- 
bohnen entspricht  etwa  01— 012 gi  Coffein;  die  gleiche  .Menge  ist  in  einem  Auf- 
guß von  5— 6  g  der  getrockneten  Blätter  von  Thea  chineusis  neben  Theophyllin 
enthalten.  Aus  Afrika  stammen  die  jetzt  auch  bei  uns  auf  den  Markt  gebrachten 
Colaulisse  von  Cola  acuminata.  Von  Amerika  stammt  der  theobrominhaltige  Kakao 
sowie  der  sog.  Paraguaytee.  von  Hex  paraguayensis  und  die  au  Cotfeiu  besonders 
reiche  Pasta  guarana  von  Paullinia  sorbilis,  die  eine  Zeitlang  als  Mittel  gegen 
Kopfschmerz  verwandt  wurde. 

An  der  Bedeutung  der  coffeinhaltigen  Getränke  als  Genuß- 

'"  eoffein-  mittel  sind  neben  dem  Coffein,  dem  weitaus  wichtigsten  Träger  der 
Geträmke.  Wirkung,  auch  andere  Substanzen  beteiligt.  Im  Kaffee  kommen  die 
beim  Kosten  aus  Legumin,  Zucker  und  Gummi  entstehenden  aromatisch 
riechenden  Substanzen  in  Betracht,  im  Tee  die  ätherischen  Öle  der 
Blätter.  Diesen  Beimengungen  verdanken  die  coffeinhaltigen  Getränke 
ihren  speeiiischen  Geruch  und  Geschmack.  Sie  sind  aber  auch  nicht 
ohne  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  und  rufen  Steigerung 
der  Atemfrequenz,  Muskelunruhe  und  merkbare  psychische  Erregung 
hervor1.  In  dem  sogenannten  eoffeinfreien  Kaffee,  dem  etwa  zwei 
Drittel  seines  Coffeingehaltes  durch  Benzolextraktion  entzogen  sind, 
ist  der  Wohlgeschmack  erhalten,  die  erregenden  Wirkungen  auf  das 
Nervensystem  aber  fehlen2. 

s tißt  Aus   dem  Gesamtbilde   der  Coffeinwirkung   sei   hier  auf  die  Be- 

J'ri!!,',',',1,',,.  einflussung  der  Großhirnfunktion  (S.  25)  und  der  Atmung,  auf  die 
diuretisehe  (S.322)und  die  Muskelwirkung  (S.  382)  verwiesen.  Von  Inter- 
esse ist  auch  die  Steigerung  der  Körperwärme,  die  schon  nach  mittel- 
großen Gaben  etwa  0'5°  betragen  kann,  nach  toxischen  Gaben  aber 
1°C  überschreitet. 

Akute  Giftwirkungen  durch  Coffein  sind  i„  Selbstversnchen   Bowie  bei  der 

ubermäliigen    Aufnahme    colfeinhaltiger  Getränke    beobachtet   wurden.      Schon   nach 

0'5-o-t;,/  können  ranschartige  lim-.-N.i^/.ustäudo.  Schlaflosigkeit,  Schwindel  und 
Muskelzittern  eintreten,   ferner  Brechneigung   und  Durchfalle  sowie  Btarker  Harn 

drang.  Nach  größeren  Gaben  \ -.<.  1  g  treten  zu  diesen  Erscheinungen  Herzklopfen, 

bedeutende  Steigerung  der  Pulsfrequenz  und  Irregularität  der  Herztätigkeit.  Angst 
gefühl  und  die  Symptome  von  Angina  pectoris  hinzu3.  Die  Vergiftung  pflegt  ohne 
schweren'  Nachwirkungen  abzuklingen  liei  weniger  empfindlichen  Personen  sind 
sogar  Yb  !i  auf  einmal  ohne   gefährliche  Symptome  ertragen   worden' 


Vs]    Bin     Zentralhl   f  Hin  Med.  1900,  Bd  21,  Nr  -IT. 

'  Vgl  Harnack,  Deutsche  I    Woeh.  1908,  Ni    15 

- 
Deutsche  Klin.  1873,  S.  377. 

4  Vgl.  Si'llistvi'i-siirh  /•  FrericJis,  Wagners Handwörterb  d.  Physiol  Braun 
1853,  BdJ    s.  721. 
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Nur  ein  geringer  Teil  des  eingeführten  Coffeins  wird  unverändert 
im  Harn  ausgeschieden  (Rosfl),  ein  anderer  Teil  erscheint  nach  all 
mählicher  Abspaltung  der  Methylgruppen  als  Monomethylxanthin  und 
Xanthin  im  Harn  wieder  i  Hoitihi/iixh-i  u.  (lotllieb,  Albanese,  Krüger 
ii.  Schmidt1).  Der  größte  Teil  aber  wird  im  Organismus  vollständig 
zersetzt.  In  gleicher  Weise  werden  die  Dimethylxanthine  entmethyliert. 

Als  Vasomotorenmitte]  wird  ferner  der  Campher  angewandt.  <"'"- 
Auf  S.  24!»  ist  erwähnt,  daß  er  Blutverteilung  und  Blutdruck  durch  p 
Erregung  der  Vasomotorencentren  verändert.  Dazu  sind  allerdings  an 
normalen  Versuchstieren  krampfmachende  Gaben  erforderlich.  Am 
Menschen  gelangen  dagegen  (laben  zur  Anwendung,  die  noch  weil 
unter  den  krampfmachenden  liegen,  und  dennoch  verbessert  die  sub- 
cutane Injektion  von  O'l-  0"4  Campher  tatsächlich,  wenn  auch  oft 
nur  vorübergehend,  die  Kreislaufverhältnisse  selbst  noch  in  der  Agone. 
Auch  an  infizierten  Tieren  hat  Päßler3  eine  deutliche  Verbesserung  der 
Vasomotorenfunktion  nach  Campher  beobachtet. 

Dies  legt  die  Annahme  nahe,  daß  der  Campher  vielleicht  gerade  Wirlc 

auf    die     daniederliegende     Funktion     der    Centren    eine    stärkere   i, 
Wirksamkeit  entfaltet.   Man   beobachtet  häufig,  daß  Centren  hei  herab-   "'"'"•""" 
gesetztem  Tonus  schon  auf  geringere  (laben  erregender  Substanzen  an- 
sprechen  als  bei  optimaler  Funktion  —  wie  etwa  eine  Said'  durch  eine 
geringere  Kraft  gespannt  werden  kann,  wenn  sie  vorher  entspannt  war. 

Diese  theoretisch  wie  praktisch  gleich  wichtige  Tatsache  entzieht  sich 
bisher  einem  näheren  Verständnis.  In  ähnlicher  Weise  wird  durch  Alkohol  oder 
Coffein  die  centrale  Innervation  der  Muskell  lewctrung-  deutlich  gesteigert,  wenn 
die  Mittel  in  Ermiidungszuständen'1  angewandt  werden,  während  die  normale 
Muskcliunervation  durch  die  gleichen  Gaben  nicht  meßbar  beeinflußt  wird.  Das 
gleiche  gilt  von  der  Wirkung  kleiner  Alkoholgahen  auf  das  Atemcentrum5.  So 
mag  es  sich  auch  erklären,  daß  die  herabgesetzte  Punktion  der  Vasomotoren- 
centren durch  Erregungsmitte]  verbessert  wird,  während  die  widerstandsfähigere 
optimale  Funktion  in  der  Norm  durch  die  gleichen  (iahen  unbeeinflußt  bleibt. 

Dazu  kommt  uoch,  daß  die  Folgen  der  gleichen  Wirkung  sieb  ';;;;;;",'; 
beim   gestörten  Kreislauf  viel  deutlicher  geltend    machen    als    am    ge-«"*««s  .■., 
sunden.    Mäßige  Ge-fäßverengerungen    ändern    am    gesunden    Tier    nur  /','!, !"'„!,'- 
die  Blutverteiluni;',  der  Blutdruck  braucht  dank   der  normalen    Balan- 
cierung nicht  anzusteigen.   Ist   die  Balance  am  pathologischen  Kreislauf 
dagegen  gestört  und  stellen  die  Vasomotorenmittel  durch  Verengerung 
der  Bauchgefäße  die  normale  Blutverteilung  wieder  her,   so    muß    der 
vorher  erniedrigte  Blutdruck  zunehmen. 

Von  diesem  Standpunkte  sind  auch  die  Erfahrungen  zu  beurteilen,  Alkohol 
die   man  vielfach  bei  der  Behandlung  der  Kreislaufschwäche  mit  kleinen 
Alkoholgaben  gemacht  hat.  „Die  unbefangene  ärztliche  Beobachtung", 
sagt    Kunkel6,    ..kann    nicht    anders    sehließen,    als    daß    dem    Alkohol 


1  Eost,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.   1895    Bd.  36,  S.  56. 

-  llunihnitsh  u.  (iutflieb,  Ber.  d. Chem.  Ges.  1895.  Jahrg.  28:  Albanese,  Arch. f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  35,  S.  449:  Krüger  n.  Schmidt,  Ber.  d.  Ü.  Ges.  1899. 
Bd.  32,  u.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901.  Bd.' 45.  S.  259. 

3  Päßler,  Deutseh.  Areh    f.  kli.i.  Med.  L899,  Bd.  64,  S.  715. 

4  Vgl.  die  myographischen  Versuche  ven  Frey;  Mitt.  d.  Schweiz.  Klin.  1896. 
IV.  Reihe.  Heft  1:  Joteyko,  Trav.  Solvav.  1904.  Bd.  6. 

5  Vgl.   YVcodehtadt.  Pfliiqers  Areh.  1899.  Bd.  TU.  S.  -2S6. 
8  Kunkel,  Bandb.  d.  Toxikol.  1901.  S.  los. 
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wenigstens  in  gewissen  pathologischen  Zuständen  eine  rasche  und 
günstige  Einwirkung  auf  die  geschwächte  Herz-  und  Atmuugstätigkeit 
zukommt.  Einige  Eßlöffel  guten  Weines,  einem  in  schwerem  Kollaps 
liegenden  Patienten  mit  kaum  fühlbarem  Puls,  flacher,  fast  erloschener 
Atmung,  blassem,  kaltem  Gesicht  gegeben,  lassen  schon  nach  einigen 
Minuten  die  Wangen  sich  röten,  den  Puls  voller,  die  Atmung  tiefer  und 
regelmäßiger  werden."  Kiese  günstigen  Wirkungen  sind  jedoch  keines- 
wegs unbestritten.  Experimentell  festgestellt  ist  die  Erregung  des  Atem- 
centrums besonders  bei  Ermüdungszuständen  I  vgl.  S.  301).  Wenn  der 
Alkohol  auch  den  Kreislauf  unter  bestimmten  Bedingungen  günstig 
beeinflußt,  so  kann  dies  nach  unseren  derzeitigen  Kenntnissen  zunächst 
auf  seiner  Herzwirkung  beruhen.  Auf  S.  241»  ist  bereits  erörtert,  daß 
neuere  experimentelle  Untersuchungen  eine  Verbesserung  gerade  der 
abgeschwächten  Herztätigkeit  glauben  feststellen  zu  können. 
( '.■';,"  Die  Hautgefäße  werden  schon  nach  kleinen  Alkoholgaben  durch 

m*m  den  Nachlaß  ihres  Tonus  erweitert.  Der  Aortendruck  steigt  aber 
/„''."""gleichzeitig  etwas  an.1  Schon  dies  weist  daraufhin,  daß  andere  Ge 
fäßgebiete  während  der  Alkoholwirkung  enger  werden  müssen.  In  der 
Tat  scheint  der  Alkohol  die  Gefäße  der  Eingeweide  zu  verengern  {Koch- 
mann1), und  Dixon2  hat  neuerdings  durch  Plethysmographie  gezeigt,  daß 
die  Vasoconstriction  der  Darmgefäße  mit  der  Blutdrucksteigerung  zu- 
sammenfällt. Dabei  war  die  Erhöhung  des  Aortendruckes  besonders  aus- 
giebig, wenn  der  Blutdruck  vorher  abnorm  niedrig  war.  Nach  Dixon 
ist  die  Gefäßverengerung  im  Splanchnicusgebiete  zum  Teil  central 
bedingt,  und  gerade  diese  Komponente  der  Alkoholwirkung  mag  viel- 
leicht bei  daniederliegendem  Kreislauf  besonders  hervortreten.  Zum  Teil 
greift  die  (lefälivereugerung  aber  jedenfalls  auch  an  peripheren  Appa- 
raten an,  da  sie  auch  nach  Ausschaltung  der  vasomotorischen  Centren 
nicht  ausbleibt  {Kochmann,  Wood  u.  Hoyt3). 
'  :•  Danach  vermag    der   Alkohol    die    Blutverteilung    durch  Ver- 

ut-  drängung  des  Blutes  aus  den  Eingeweiden  und  durch  gleichzeitige 
''"""■  Erweiterung  peripherer  (Jefäßgebiete  zu  \  erändern.  Durch  Überwiegen 
der  Vasoconstriction  kommt  es  besonders  bei  vorher  abnorm  niedrigem 
Blutdruck  zur  Verbesserung  des  Kreislaufes  und  damit  indirekt  zu 
einer  besseren  Durchblutung  des  Herzens.  Auch  am  (Menschen  ist  die 
Blutdruckerhöhung  nach  kleinen  Gaben,  etwa  60  80cm3  10  "„igen 
Alkohols  oder  Weines,  nachweisbar4. 
'in:  Nächst  dem  Campher  wird  bekanntlich  der  Äther  am  häufigsten 

als  Analepticum  bei  Kreislaufschwäche  gebraucht.  .Man  war  nach 
früheren  Untersuchungen  genötigt,  einen  günstigen  Einfluß  auf  den 
Kreislauf  bei  der  subcutanen  Injektion  oder  bei  innerlicher  Anwendung 
(Hoflmannstropfen  bei  Ohnmachtsanwandlungen]  ausschließlich  auf  die 
reflektorische  Wirkung  der  sensiblen  Reizung  am  Orte  der  Applikation 
zu  beziehen.  Neuerdings  haben  jedoch  plethysmographische  Versuche 


1  Vgl  Haskovec,  Aroh.  de  nieU  exp   L901     Bd,   L3    S    539;    Kochmant 
intern. .1"  l  i:«U  im  L3.S.329;  Bachern,  Ebenda.  1905, Bd   14,S   137. 

Joura.  of  Physiol.  1907.  Bd  35 
Kochmann,  a.  ».  0  ;   Wood  a.  Hoyt,  Mein,  of  the  nat.  Sciences,  Washington. 
L905,  Bd   10. 

'  Vgl.  lim:.  Ther.  d  G  L899,  Bowie  Kochmann,  a.  a.  0.,  u.a. 
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von  Derottaux1  ergeben,  daß  geringe  Äthergaben,  ähnlich  wie  der 
Alkohol.  \  um  Blute  .-ms  die  Gefäße  der  [nnenorgane  zur  Contraction 
bringen,  so  daß  der  Blutdruck  anter  Umständen  nicht  unerheblich 
ansteigen  kann,  insbesondere  wenn  er  vorher  aiedrig  war.  Eine 
günBtige  Einwirkung  auf  das  isolierte  Herz  hal  sicli  dagegen  forden 
Äther  niclii  aacbweisen  lassen.  Das  im  Kreislauf  schlagende  Herz 
arbeitel  jedoch  nach  Derouaux  während  der  Blutdrucksteigerung 
kräftiger  und  rascher.  Diese  Herzwirkung  muß  danach  als  Folge  der 
besseren  Durchblutung  der  Conmargefalie  angesehen  werden.  Die  von 
den  Ärzten  immer  behauptete  analeptische  Wirkung  des  Äthers  wäre 
nach  diesen  Untersuchungen  neben  der  sichergestellten  Erregung  des 
Ateiiicentriiins  auch  auf  eine  Verbesserung  der  Blutverteilung  durch 
Erregung  vasomotorischer  Centren  zurückzuführen. 

Auch  auf  einem  anderen  Wege  ist  es  bei  Gefäßlähmungen  möglich,  Koch,- 
der  stockenden  Circulation  zu  Hilfe  zu  kommen.  Das  Ziel,  wieder  eine  *''/^~ 
bessere  Durchblutung  des  Nervensystems  und  des  Herzens  herbeizuführen,  Si»ti. 
kann  für  einige  Zeil  auch  durch  Vermehrung  der  Blutmenge  er- 
reicht werden.  Die  innere  Verblutung  entsteht,  wie  erörtert,  dadurch, 
daß  durch  die  Erschlaffung  der  Splanchnicusgefäße  der  Gesamtquerschnitt 
des  Gefäßsystems  für  die  vorhandene  Blutmenge  zu  groß  wird.  Anstatt 
durch  Wiederverengerung  der  erweiterten  Gebiete  lälit  sich  demgemäß 
die  Circulationsgeschwindigkeit  in  den  lebenswichtigen  Gebieten  auch 
durch  bessere  Füllung  des  Gefäßsystems  steigern.  An  Stelleder 
gefährlichen  Transfusion  artgleichen  Blutes  (Hämoglobinurie,  Nieren- 
schädigung) bedient  man  sich  zu  diesem  Zwecke  der  subcutanen  oder 
intravenösen  Infusion  indifferenter  isotonischer  Salzlösungen,  am 
besten  der  Ga-haltigen  alkalischen  Binder-Lösung.  Bei  normalem 
Gefäßtonus  wird  allerdings  ein  solcher  künstlicher  Überschuß  des  Ge- 
fäßinhaltes ungemein  rasch  wieder  aus  der  Gefäßbahn  entfernt,  wie 
dies  schon  die  Versuche  von  Cohnheim  u.  Lichtheim  ergeben  haben;  bei 
tiefstehen  de  in  Blutdruck  dagegen  wird  die  Salzlösung  weit  lang- 
samer aus  dem  Blute  in  die  Wasserdepots  des  Organismus  und  in  den 
Harn  übertreten  und  circuliert  längere  Zeit.  Bei  unversehrter  Inner- 
vation ist  das  Splanchnicusgebiet  auch  hesser  im  stände,  den  Über- 
schuß des  Gefäßinhaltes  in  sich  aufzunehmen,  und  die  Blutdruck- 
steigerung hei  Kochsalzinfusion  ist  deshalb  in  der  Norm  nicht  be- 
deutend, auch  solange  sich  die  Gefäßwand  des  eingeführten  Salz- 
wassers noch  nicht  entledigt  hat.  Wenn  das  Splanchnicusgehiet  da- 
gegen bei  Vasomotorenlähmung  überfüllt  und  sein  Fassungsvermögen 
dadurch  herabgesetzt  ist,  so  wird  der  gesunkene  Blutdruck  schon 
durch  mäßige  Flüssigkeitszufuhr  ausgiebig  gesteigert  und  dadurch  eine 
Verbesserung  des  daniederliegenden  Kreislaufes  erreicht2. 

Bei  Kreislaufstörungen  in  Infektionskrankheiten  begünstigt  die 
Kochsalzinfusion  gleichzeitig  durch  sog.  Organismuswaschung  die  Aus 
Scheidung  von  Giften3,  soweit  dieselben  nicht  sehr  fest  an  das  Gewebe 

1    Derouaux,  Arch.  intern,  de  Pharmacodyn.  1909,  Bd.  IM. 

-  Vgl.  die  Versuche  von  Päßler  an  infizierten  Tieren.  D.  Arch.  f.  klin  Med.  1899. 
Bd.  64.  S.715. 

»  Vgl. Dastre  u.  Loye,  Arch.  de  Physiol.  1889  S.253;  SaMi,  Volkmanns  Vortr. 
N  F.  1890/94,  Nr.  11  ;  hos,-  u.  Vedil,  Cninptes  rendus,  Soc.  de  Biol.  1896;  /.'„hurt:. 
D.  Arch.  f.  klin.  Med.  1899.  Bd.  64,  S.  189 
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gebunden  sind  (z.  B.  Diphtherietoxin1).  Bei  großen  Wasserverlusten, 
wie  bei  Cholera  und  Brechdurchfall,  wirkt  die  Infusion  auch  der  Aus- 
trocknung  der  Gewebe  entgegen.  Auf  die  Dauer  vermag  allerdings  die 
Kochsalzinfusion  nur  auf  indirektem  Wege  (Giftausscheidung  etc.)  zu 
nützen;  denn  die  Innervation  der  Gefäße  wird  durch  die  bessere 
Füllung  des  Gefäßsystems  nicht  verbessert,  und  trotz  der  günstigen 
Beeinflussung  des  Blutdruckes  während  der  Infusion  bleiben  bei 
schweren  experimentellen  Infektionen  die  sensiblen  Reize  unwirksam, 
wenn  die  Produktion  der  gefäßlähmenden  Gifte  fortdauert2. 

Weit  günstiger  liegen  deshalb  die  Bedingungen    für   die   lebens- 
w«<  ver-  rettende  Wirkung  einer  vorübergehenden  Vermehrung  des  Gefäßinhaltes 
"'    beim  drohenden  Verblutungstode.    Goltz3  vertrat   zuerst  die  An- 
sicht, daß  der  Tod  nach  schweren  Blutverlusten  zuweilen   nicht  deshalb 
eintritt,  weil  die  noch  vorhandenen  Blutreste  nicht  mehr  zur  Aufrecht- 
erhaltung der  Gewebeatmung  geniigen,  sondern  weil  sie  nicht  mehr 
zur  Aufrechterhaltung    des   Kreislaufes    hinreichen.    Auch    bei  Ver- 
blutung  nach   außen    ist  der  Organismus   zunächst   bestrebt,   das  Blut 
durch  kompensatorische  Verengerung  des  Hautgefäßgebietes  den  lebens- 
wichtigen Organen  zuzuführen.  Genügt  diese  Regulation  und  das  Nach- 
strömen von  Gewebswasser  ins  Blut  aber  nicht,  um  dem  Herzen  eine 
genügende  Blutmenge  zufließen  zu  lassen,   so  stellt  sich,   wie  bei  der 
Gefäßlähmung,  Herzschwäche  ein. 
..l;,','r"r('-  *n  ^er  Tat  'st  kaum  eine  symptomatische  Therapie  experimentell 

\iutMngstoA  besser   zu    demonstrieren,    als    die    belebende   Wirkung  der  Kochsalz- 
injektion   nach  Verblutung   eines  Tieres   bis   zur  Atmungs-  und  Puls- 
losigkeit. 
Bei  sonst  Der  experimentelle  Beweis,    da IJ  die   Koehsalzinfusion    auch    hei    sonst    im 

, '",':';,'! I"'''  bedingt  tödlichen  Blutverlusten  lebeusrettend  wirkt,  wurde  zunächst  durch  Ver- 
Blut-  Buche  am  Hunde  unternommen.  Derselbe  stöb't  aber  auf  die  Schwierigkeit,  die  iimer- 
"'"'■"  halb  erheblicher  Grenzen  schwankende  Bluhncnge  der  Versuchstiere  im  Einzelfall 
richtig  abzuschätzen;  Blutverluste,  die  nuter  4  6".,  des  Körpergewichtes  liegen, 
werden  meist  auch  ohne  Infusion  noch  gut  ertragen,  solche  über  5*1  -5  1  Bind 
in  der  Regel  tödlich.  Die  .Mehrzahl  der  neueren  Beobachter  ist  der  .Meinung,  daß 
bei  derart  weit  getriebener  Verblutung  die  Infusion  das  Leben  nicht  mehr  dauernd 
zu  erhalten  vermag,  vielmehr  gehen  die  Hunde  trotz  des  unmittelbaren  Erfolges 
nachträglich  an  dem   Mangel  an  Sauerstotfiiheiträgern  zu  gründe4. 

Keinerlei  Zweifel  besteht  aber  daran,  dal!  die  Infusion  auch  am  Hunde  aus 
nahmslos  zu  rascher  Erholung  der  verbluteten  Versuchstiere  führt,  auch  wenn  vor 
der  Infusion  bereits  die  Atmung  aufgehört  hat.  die  Reriexerregharkeit  ver 
schwunden  und  kein  Herzschlag  nein    uachweisbar  war     l\i  -onech  r5  . 

Nach  allen  klinischen  Erfahrungen  scheint  es6,  daß  der  Wirkung 
der  Infusion  am  Menschen  eine  größere  Bedeutung  ihr  die  Lebens- 
rettung   zukommt    als    an    den  Versuchstieren.    Die  Inkongruenz    der 

1   Vgl.    Enriques  u.  Hidliun.  OYmiptes  rendus  de  la  Soe.  bf.l.   IMKi.  S.  756. 

-  Vgl.   Päßlei 

1864,  Bd.  29. 

1  Vgl.  M'iikII.  Wiener  med.  Jahrb.  1884,  II.  1 ; Schramm,  Ebenda.  1»;,  i 
Virchows  Aren.  '1894,  Bd.  138,  S.75. 

B  Kroitcfkcr  u.  Smiitrr.    Heil.  klin.  Wocb    L879,  8  768,   und  Eorrespondenzbl. 
bzte    1886,  Nr  16     18. 

'■  Vgl.  darüber  n.a.iSi1    ■     II. i-   ^elu-,  Halle  1881;  Schöribom,  Eandb 
Path.u  Ther.  von   Penzold  lena  1895    Bd  2   S.  3;  Küttner,  Bäbe.  f.  klin. 

Ohir.  1903,  Bd.  H3,  S  609,  bov  de  Literaturzusammenstellung  bei  1 

Zenirallil.  I    d    liren/.gel,    d.  Med    u    (  hii     L900   3    122. 
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klinischen  Erfahrungen  und  des  Tierversuchs  in  diesem  Punkte  hängt 
vielleicht    damit    zusammen,    dali    das  Gefäßsystem   des  Menschen    — 
insbesondere    uach    schweren    Operationen    (Chloroformnarkose!)    - 
einer    so    weitgehenden    Anpassung  an  den  Blutverlust   nicht    fähig 

ist  wie  das  (ictalisv stein  der  Versuchstiere,  so  daß  ausgeblutete 
Menschen  der  Gefahr  des  mechanischen  Verblutungstodes  schon  nach 
geringeren  Blutverlusten  ausgesetzt  sind  als  diese1.  Beim  Hunde  z.B. 
kommt  es  infolge  der  ausgiebigen  regulatorischen  Contraction  des 
Splanchnicusgebietes  erst  zur  Atmungs-  und  Pulslosigkeit,  wenn  auch 
der  Verlust  der  roten  Blutkörperchen  an  sich  schon  ein  tödlicher  ist, 
während  heim  Menschen  Verblutungskollaps  schon  früher  einzu- 
treten scheint. 

Betreffs  der  Bedeutung  der  Transfusion    für    den    Ersatz    der 
verlorenen   oder   unbrauchbar  gewordenen  Blutkörperchen  vgl.  S.  389. 

Das  wirksamste  Mittel  zu  einer  raschen  Verbesserung  des  Kreis-  i'/- 
laufs  in  allen  Zustanden  von  Gefäßlähmung  ist  die  intravenöse  >e'">1'"- 
Adrenalininjektion.  Sie  kommt  dem  stockenden  Kreislauf  von 
einem  anderen  Angriffspunkte  aus  zu  Hilfe  als  die  früher  besprochenen 
Vasomotorenmittel:  Das  Adrenalin  verengert  durch  seine  periphere 
Wirkung  auf  die  Gefäßwände  die  Aortenbahn  (vgl.  S.  254)  und  ver- 
mag insbesondere  den  Tonus  der  Splanchnicusgefäße,  seihst  nach  ihrer 
völligen  Erschlaffung  infolge  centraler  Gefäßlähmung,  wieder  herzu- 
stellen. Dadurch  wird  die  pathologische  Blutverteilung  während  der 
Dauer  der  Adrenalinwirkung  wieder  zur  Norm  gebracht,  obwohl  die 
Lähmung  der  Centren  fortdauert;  der  verloren  gegangene  centrale 
Tonus  der  Gefäße  wird  für  einige  Zeit  durch  einen  gesteigerten 
peripheren  Tonus  ersetzt.  Da  das  Adrenalin  gleichzeitig  ein  mächtiges 
Erregungsmittel  der  Herztätigkeit  ist,  so  wäre  es  das  ideale  Mittel  zur 
Bekämpfung  der  Circulationsschwäche,  wenn  seine  Wirkung  nicht 
eine  relativ  flüchtige  wäre.  Immerhin  scheint  der  Erfolg  gerade  hei 
daniederliegendem  Kreislauf  besonders  lange  anzuhalten. 

Experimentell  ist  die  Wiederbelebung  durch  Adrenalin  bei  der  ' 
Chloroform-  und  Kalivergiftung  des  Herzens  (vgl.  S.  237)  seit  längerer  '„,',<.' 
Zeit  erwiesen  {Gottlieb2).  Neuerdings  ist  auch  für  die  Kreislauf- 
schwäche bei  Diphtherievergiftung  (Fr.  Meyer3)  gezeigt  worden,  dali 
fast  schein  sterbende  Tiere,  deren  Blutdruck  bereits  auf  30  bis 
40  mm  Hg.  gefallen  war,  durch  Adrenalin  noch  bis  7  Stunden  am 
Leben  erhalten  werden  konnten;  der  Blutdruck  blieb  nach  einer  ein- 
maligen Injektion  30  bis  40  Minuten  lang  auf  normaler  Höhe,  die 
Atmung  besserte  sich,  die  Reflexe  kehrten  wieder,  und  der  schlechte 
und  sehr  langsame  Puls  wurde  rasch  und  kräftig.  Zu  diesem  erstaun- 
lichen Erfolge  experimenteller  Therapie  dürften  die  Gefäß-  und  Herz- 
wirkungen des  Adrenalins  zusammenwirken.  Infolge  der  Wiederver- 
engerung  des  Strombettes  steigt  die  Circulationsgeschwindigkeit  und 
es  strömen  dem  Herzen  in  der  Zeiteinheit  wieder  normale  Blutmeugen 
zu.   Daß   das   Herz  dieselben   tmtz   der  weitgehenden  Schädigung  durch 

1  Vgl.  Leichtenstern,    Volkmanns  Vortr.  V  F    1890    1894,  Nr.  25. 
■;  Gottti'b,  Arch.  f.  «p.  I'ath.  o.  Pharm.  1896,  Bd.  38.  S.  99;  vgl.  auc-h    Winter, 
Wiener,  klin.  Wochensehr.  1905,  Nr.20. 

3  Fr.  Meyer,  Äroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  t».  S  208 

Meyer  n.  Gottlieli.  l'hnniiakol..i.'i.>.  :.'.  Aufl.  19 
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die  Diphtheriegifte  zu  bewältigen  und  weiterzubefördern  vermag,  ist 
wohl  der  direkten  Herzwirkung  des  Adrenalins  —  Verstärkung  der 
Contraction  und  Pulsbeschleunigung  —  zu  danken. 

In  allen  Fällen  von  centraler  Gefäßlähmung  (Vergiftung  durch 
Chloralhydrat ,  lähmende  Bakteriengifte  etc.)  oder  von  peripherer 
Lähmung  des  Splanchnicusgebietes  (akute  Arsen  Vergiftung)  läßt  sich 
im  Tierexperiment  der  fast  bis  zur  Abszisse  gesunkene  Blutdruck  durch 
Adrenalin  wieder  zur  Norm  bringen. 

Klinisch  erprobt  wurde  die  intravenöse  Adrenalininjektion  zuerst 
von  L.  Heidenhain^,  der  sie  in  Kombination  mit  der  Kochsalzinfusion 
gegen  die  Kreislaufschwäche  bei  schwerer  allgemeiner  Peritonitis  an- 
wandte. Die  pathologische  Blutverteilung  entsteht  hier  durch  die  ent- 
zündliche Hyperämie  der  Mesenterial-  und  Peritonealgefäße,  sie  beruht 
aber  nach  den  Untersuchungen  von  Heinecke2  auch  auf  einer  Lähmung 
der  Vasomotorencentren  durch  die  resorbierten  Bakteriengifte.  Diese 
innere  Verblutung  infolge  von  Gefäßlähmung  wird  nach  Heidenhaim 
seitdem  mehrfach  bestätigten  Erfahrungen  oft  mit  überraschendem 
Erfolge  durch  die  langsame  Injektion  von  etwa  1\  mg  Adrenalin  in 
3/4 — 1  l  körperwarmer  physiologischer  Kochsalzlösung  bekämpft.  In 
Fällen,  in  denen  der  Organismus  der  Infektion  noch  Herr  werden 
kann,  kann  der  Erfolg  lebensrettend  sein. 

Ebenso  rationell  erscheint  die  Empfehlung  Kotlies3,  bei  drohendem 
Verblutungstode  (innere  Blutungen  etc.)  durch  einen  Zusatz  von 
Adrenalin  zur  Infusionsflüssigkeit  eine  Verbesserung  des  Tonus  der 
Splanchnicusgefäße  mit  der  besseren  Füllung  des  Gefäßsystems  zu  kom- 
binieren. 

In  Übereinstimmung  mit  den  experimentellen  Feststellungen 
haben  die  bisher  vorliegenden  Erfahrungen  auch  am  Menschen  er- 
geben, daß  die  intravenöse  Adrenalininjektion  bei  jeder  Form  von 
Kreislaufkollaps  wiederbelebend  wirkt,  So  konnte  Kothe*  Muri 
bunde  ohne  fühlbaren  Herzschlag,  mit  erloschenem  Cornealreflex  und 
aussetzender  Atmung  im  Herzkollaps  nach  Lumbalanästhesie,  sowie 
bei  akuter  Gefäßlähmung  (schwerer  postoperativer  Chok)  durch  1  2 — 1  '".</ 
Adrenalin  wiederbeleben.  Die  Herztätigkeit  besserte  sieh  sogleich,  der 
Puls  wurde  schon  nach  wenigen  Sekunden  fühlbar,  die  Atmung  und 
die  anderen  Funktionen  des  Centrain ervensystems  kehrten  allmählich 
wieder.  Über  die  Beseitigung  schwerster  Herz-  und  Gefaßkollapse 
im  Verlaufe  von  Pneumonie,  Sepsis  etc.  hat  John5  aeuerdinga  l>o- 
richtet:  Selbst  wenn  alle  anderen  Analeptica  intravenös  Strophanthin, 
Coffein,  Campher)  versagt  hatten,  wurde  die  bedrohliche  Herzschwäche 
durch  V2 — 1  m9  Adrenalin  sogleich  behoben,  und  manchmal  dauernde 
Lebensrettung  erzielt. 

In  allen  Füllen  weist  die  sofortige  Verstärkung  der  in  bedroh 
lichster  Weise  abgeschwächten  Herztätigkeil  daraufhin,  daß  die  Herz 


1  L.  Heidenhain,  .Mitteilungen  aus  den  Grenzgebieten  d.  Medicin   u.  Chirurgie 
1908,  Bd.  18.  S.  837. 

-  Heinecke,  Deutsch.  Aroh.  f.  klin,  Med.  1899,  Bd,  69,  8.  429. 
'  Eothe,  Ther.  d.  Öegenw.  Febr  L909 

•  Kothe,  Zentralb]    F.  Ohii    1907    Ni   33,  u.  Ther.  d.  Gegenw.  Febr.  1909. 
John,  Münol r  med   Woeh.  1909,  Nr.  :'•!. 
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Wirkung  des  Adrenalins  bei  der  Behandlung  akuter  Kreislaufschwäche 
mit  der  Gefaßverengerung  zusammenwirkt.  Die  Verbesserung  des 
Kreislaufs  ftthrl  dann  indirekt  auch  zu  einer  Besserung  der  lebens 
wichtigen  Punktionen  des  Centralnervensystems.  Inwieweit  der  Erfolg 
das  Lehen  dauernd  zu  erhalten  vermag,  hängt  davon  ab,  ob  die  l'r 
sache  der  Kreislaufstörung,  z.  IS.  bei  Gefäßlähmung,  weiter  andauert, 
oder  ob  es  sieh,  wie  hei  Chok  oder  Chloroformvergiftung,  nur  darum 

handelt,  den  Kreislauf  während  einer  kritischen  Zeit  aufrecht  zu  er- 
halten. Von  einer  Vergrößerung  der  auf  einmal  injizierten  Dosis  ist 
nichts  zu  erwarten.  Im  Gegenteil,  eine  durch  größere  Gaben  herbei- 
geführte intensivere  Blutdrucksteigerung  mußte  dem  an  der  Grenze 
seiner  Leistungsfähigkeit  stehenden  Herzen  gefährlich  werden.  Da- 
gegen wird  die  mehrfache  Injektion  kleiner  (iahen  gut  vertragen. 
Immerhin  ist  hei  der  Flüchtigkeit  der  Adrenalinwirkung  im  Tier 
experiment  auch  die  lange  Dauer  des  Erfolges  einer  einmaligen  In- 
jektion auffallend.  Die  Besserung  des  Kreislaufes  bleibt  mitunter 
t)  —S  Stunden  und  länger  bestehen.  Es  dürfte  dies  auf  die  günstige 
Wirkung  der  verbesserten  Durchblutung  der  Vasomotoreneentren 
zurückzuführen  sein,  deren  Erholung  dadurch  ermöglicht  wird. 

Vielfach  hat  man  in  jüngster  Zeit  auch  die  subcutane  Injektion  von 
Adrenalin  bei  akuter  Kxeislaufschwäche  versucht1,  wobei  große  Gaben  bis 
i'p  -Wiiii/  gegeben  werden  mulitcn.  Doch  erscheint  diese  Applikationsart  weniger 
rationell,  da  sich  das  Adrenalin  die  Wege  der  Resorption  selbst  verschließt  und 
dabei  im  subcutanen  Zellgewebe  unwirksam  werden  muH. 

Eine  andauernde  Verbesserung  der  Blutverteilung  könnte  man  /«:«'»'<- 
von  einer  Verengerung  der  Darmgefäße  durch  Digitalissubstanzen  "' 
erwarten.  Experimentell  gelingt  es,  durch  dieselben  den  Blutdruck  in- 
fizierter Tiere,  z.  B.  bei  Diphtherievergiftung,  zu  heben  i  Päßler,  Fr. 
Meyer2).  Ks  ist  nicht  unmöglich,  daß  die  auf  S.  278  erwähnten  Erfolge 
der  intravenösen  Strophanthintherapie  bei  Kreislaufkollaps  auch  mit 
der  Gefäßwirkung  des  Mittels  in  Zusammenhang  stehen. 

Behandlung  von  Gefäßkrämpfen. 

Cefälikrämpfe  spielen  in  der  Pathologie  ohne  Zweifel  eine  A,,v™e<ne 
wichtige,  aber  noch  nicht  genügend  gekannte  Rolle.  Man  hat  allge-  in-Imp/e. 
meine  Gefäßcontraction  und  Gefäßkrämpfe  in  bestimmten  Gebieten  zu 
unterscheiden.  Von  den  allgemeinen  kennt  man  nur  die  toxischen  ge- 
nauer. Sie  können  durch  eine  Erregung  aller  vasomotorischen  Centren 
entstehen,  z.  B.  bei  Strychninvergiftung  oder  bei  der  Erstickung, 
oder  sie  können  durch  eine  mehr  oder  weniger  allgemein  in  den  Ge 
fäßwänden  angreifende  Vasoconstriction  bedingt  sein,  wie  bei  Adre- 
nalininjektion ins  Blut. 

Beide  Typen  können  auch  endogen  in  der  Pathologie  in  Betracht 
kommen.  So  führt  die  Kohlensäureüberladung  des  Blutes  bei  unge- 
nügender Arterialisation  zu  einer  Übererregbarkeit  der  vasomotorischen 
Centren.  Sie  dürfte  die  wesentlichste  Ursache  der  Blutdrucksteigerung 

1  Vgl.  Verhandl.  d.  26.  Kongr.  f.  inn.  Med.  zu  Wiesbaden  1909,  S.  373. 
•  Päßler,  D.  Areh.  f.  Hin.  Med.  1899,  Bd.  64.  S.  715:  Fr.  Meyer,  Areh.  f.  exp. 
Path.  d.  Pharm.  1909,  Bd.  60.  S.  208. 
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in  Stauungszuständen  sein.  Eine  allgemeine  Zunahme  des  peripheren 
Gefäßtonus  könnte  dagegen  dureh  übermäßige  Adrenalinsekretion  ins 
Blut  bei  Störungen  der  inneren  Sekretion  der  Nebennieren  zu  stände 
kommen. 

Endlich  unterliegen  die  vasomotorischen  Centren  auch  mannig- 
fachen reflektorischen  Einflüssen  und  können  daher  auch  patho- 
logisch von  entfernten  Organen  aus  beeinflußt  werden. 

','it'ei':i!,'i-  ^e  allgemeine  Steigerung  des  Gefäßtonus   hat  zunächst   eine 

vertetiung  Veränderung  der  Blutverteilung  zur  Folge,  denn  es  werden  nicht  alle 
Gefäßgebiete  gleichmäßig  verengt,  vielmehr  überwiegt  die  Vasoconstric 
tion  im  Splanchnicusgebiete.  In  erster  Linie  dienen  die  Hautmuskel- 
gefäße zur  Regulation ;  andere  Gefäßgebiete,  wie  das  des  Gehirns  und 
das  der  Lungen  adaptieren  sich  mehr  passiv  der  Blutverdrängung  aus 
den  Bauchorganen.  Blutüberfüllung  des  Gehirns  kann  somit  die  Folge 
mangelhaft  kompensierter  Gefäßcontraction  des  Splanchnicusgebietes 
sein.  Auf  derartige  Störungen  leichteren  Grades  mag  die  Schlaflosig- 
keit mancher  Menschen  im  Hochgebirge  beruhen,  da  der  Einfluß  des 
Höhenklimas  eine  Steigerung  des  allgemeinen  Gefäßtonus  bedingt. 
Störungen  in  den  Kompensationen  am  Kreislauf  kommen  besonders 
bei  der  Arteriosklerose  vor.  Romberg  u.  0.  Müller^  konnten  nach- 
weisen, daß  die  Gefäße  der  Extremitäten  mit  fortschreitender  arterio- 
sklerotischer Veränderung  immer  weniger  prompt  auf  die  reflektorische 
Wirkung  von  Kälte-  und  Wärmereizen  reagieren.  Gefäßkrämpfe  werden 
also  bei  Arteriosklerotikern  nicht  so  leicht  ausgeglichen  als  in  der  Norm. 
""'V/,'!'-  ''"'"  Hochgradige   Verengerung   des   Splanchnicusgebietes,    z.   B.   bei 

Strychninvergiftung  oder  Erstickung,  wirkt  sekundär  auf  das  Her/.. 
Findet  das  Blut  in  den  anderen  (Jebieten  nicht  genügend  Raum,  so 
steigt  der  Aortendruck  und  das  Blut  staut  sich  im  Herzen  und  im 
Lungenkreislauf  an  (Waller2).  Daher  führen  ausgebreitete  Gefäßkrämpfe 
zu  einer  Abnahme  des  Pulsvolunis  des  linken  Herzens,  d.  h.  zu  rela- 
tiver oder  absoluter  Herzinsuffizienz.  Gefäßerweiternde  Agenzien  sind 
dann  im  stände,  die  Herztätigkeit  indirekt  zu  verbessern. 

R« Weit  häutiger  als  allgemeine  Gefäßverengerung  sind  regionäre 

/.'",',)'/,.    Gefäßkrämpfe  in  den  verschiedensten  Gebieten. 

Ganz  besonders  scheinen  die  Gefäßgebiete  der  Haut  und  des 
Gehirns  sowie  die  Coronargefäße  und  auch  die  Danngefäße  von 
ihnen  betroffen  zu  werden3.  Auch  die  Nierengefäße  können  ins 
besondere  durch  reflektorische  Einflüsse  (Reflexanurie)  /.u  krampf 
hafter  Contraction  gebracht  werden. 

An  den  Hautgefäßen  ruft  die  Kalte  nicht  bloß  eine  Vaso- 
constriction  an  der  Applikationsstelle  hervor,  sondern  auf  reflektori- 
scheni  Wege  an  der  ganzen  Körperoberfläche.  Bei  Dbererregbarkeil 
der  Centren  kann  die  Kälte  dadurch  zu  Cireulationsstörungen  fuhren. 
In  ähnlicher  Weise  rufen  Infektionsgifte  im  Stadium  des  Schütte] 
frosts  sowie  in  gewissen  Können  von  Chok  einen  Krampf  der  Hau: 
gefalle   bersor.     In   anderen    Fällen     wieder    kann    die  Contraction   der 

'  Bomberg,  21.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1904,  -wir  n  Müller,  D.  med.  Woohenschr 
1906,  Nr,  39. 

■   Waüer,  Ludwigs  Arb.  a.  d.  Physiol.  Anstalt  zu  Leipzig.  1878. 
3  Vgl.  Pal,  Die  Gef&ßkrisen    Leipzig  1905 
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Hautgefäße  sekundär  bedingt  sein,  z.  15.  durch  Verringerung  der  Blut- 
menge  bei  gewissen  Anämien  sowie  im  Stadiuni  algidum  der  Cholera 
infolge  von  Bluteindickung. 

An  der  Saut  verraten  sieh  die  Gefäßkrämpfe  durch  die  Blässe 
und  das  Kältegefühl;  besonders  an  den  Extremitäten  sind  vasomotori- 
sche   Störungen    dieser  Art,   von    den    leichtesten    Graden    angefangen 

(kalte  Hände  und  Fülle!)  bis  zu  den  schwersten  Graden  i  luii/ixtmhvUv     , y 

Krankheit),  ausgesprochen.  An  den  inneren  Organen  verraten  sich  die  Qefäßgebute. 
Gefäßkrämpfe  durch  den  „Gefäßschmerz"  und  anf'allswcise  funktionelle 
Störungen  in  den  mangelhaft  mit  Blut  versorgten  Organen  (Claudicatio 
intermittens).  Dies  gilt  namentlich  von  stenokardischen  Anfallen 
oder  Angina  pectoris.  Die  hypothetische  Zurückführung  derartiger 
Störungen  auf  Gefäßkrämpfe  findet  vielfach  gerade  in  der  Heilwirkung 
gefäßerweiternder  Mittel  eine  gute  Stütze. 

Der  Krampf  der  Meningealgefäße  spielt  bei  gewissen  Formen  w'',';',',! 
von   Migräne  eine  Rolle.     Andere  Formen  von  Kopfschmerz,  z.  B.  bei     ge/äßr- 
Fieber  und  bei  Urämie,   werden   auf  eine   spastische  Contraction    der 
II  irngefälie  selbst   bezogen.     Vielleicht  hängt  auch  die  Seekrankheit 
mit  einem  solchen  Krämpfe  der  Hirngefäße  zusammen. 

Endlich  scheint  eine  anfallsweise  auftretende  Contraction  der  'J"^,'~ 
Coronargefäße  bei  den  verschiedenen  Zuständen  von  Stenokardie 
und  bei  verwandten  Störungen  das  ursächliche  Moment  zu  sein1.  Dabei 
können  die  Gefäßkrämpfe  auch  gleichzeitig  in  mehreren  Gefäßbezirken 
auftreten  und  von  einem  Gebiet  auf  das  andere  übergehen,  z.  B.  beim 
Krampf  der  Hautgefäße  der  oberen  Extremitäten  auf  die  Coronar- 
gefäße bei  Angina  pectoris  vasomotoria. 

Der   allgemeine  Blutdruck   wird   durch   regionäre  Gefäßkrämpfe  fjj: ';';;;;.;_'; 
nur   dann   beeinflußt,   wenn    dieselben    ausgedehnte   Gefäßbezirke    be-      ■•■"<" 
treffen,  wie  z.  B.  beim  Krampf  der  Darmarterien   in    der   Bleikolik,  unL'p/m. 
Die  Ausdehnung  des  Hautgefäßgebietes  beim  Menschen  läßt  die  Wirkung 
daselbst   lokalisierter   Gefäßkrämpfe    auf  den  Aortendruek   gleichfalls 
begreiflich  erscheinen.  In  den  meisten  Fällen  findet  aber  das  aus  den 
verengten  Gebieten  verdrängte  Blut  in  anderen  Teilen  Platz,  die  weniger 
widerstandsfähig  sind,  z.B.  in  den  Gehirngefäßen,  die  bei  Gefäßkrämpfen 
anderer  Gebiete  weiter  werden  („kalte  Füße  und  heißer  Kopf). 

Die  regionären  Gefäßkrämpfe  entstehen  durch  autochthone  oder  Ml£^~ 
durch  reflektorisch  hervorgerufene  Erregungszustände  der  betreffenden  <'•>  '-•'" 
Vasoconstrictorencentren.     Dabei  scheint  es  aber,   daß  auch  periphere    krampfe 
Veränderungen     der     Gefäßwand     (Arteriosklerose      und     chronische 
Nikotinvergiftung)  zu  ihrer  Entstehung  disponieren.    Dementsprechend 
können  Gefäßkrämpfe  sowohl  vom  Centrum  aus  durch  Herabsetzung 
der  vasomotorischen  Erregbarkeit  (Narkotica)  als  auch  durch  peri-    cv,™™,„ 
pher  angreifende  Mittel  beeinflußt  werden,  welche  den  pathologischen    ";';.;;''; 
Tonus  in  der  Gefäßwand    aufheben    oder   diese   letztere  dem  Einfluß    '" 
des    Centrums    weniger     zugänglich     machen     (Coffein    und    Theo- 
bromiiC.  In  der  Mitte  zwischen  beiden  Gruppen  scheinen  das  Amyl- 
nitrit  und  die   anderen  Nitrite   zu    stehen,    denen  sowohl  central  als 
peripher  gefäßerweiternde  Wirkungen  zukommen. 


Vgl.  darüber  H.  Breuer,  Münchner  med.  Woeh.  1902,  Nr.  39. 
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Amyl- 
nitrit 


Die  Narkotiea    der  Fettreihe   sind  als  Gefäßerweiterungsmittel 

verwertbar,  soweit  sie  entweder,  wie  der  Alkohol,  sonst  nicht  sehr 
giftig  sind  oder,  wie  das  Chloralhydrat,  schon  in  kleinen  Gaben  die 
Gefäßcentren  beeinflussen.  »Sie  wirken  zwar  auf  den  Vasomotorentonus 
aller  Gefäßgebiete,  besonders  leicht  aber  werden  von  ihnen  bestimmte 
Gebiete,  vor  allem  das  der  Haut  und  die  Gehirngefäße  erweitert. 
Noch  elektiver  ist  die  Gefäßerschlaffung  im  Gebiete  der  Hautgefäße 
durch  die  zur  Gruppe  des  Antipyrins  gehörigen  Substanzen,  worauf 
wir  bei  der  Pharmakologie  des  Wärmehaushaltes  zu  sprechen  kommen. 
Sie  sind  deshalb  vor  allem  geeignet,  den  Krampf  der  Hautgefäße  im 
Schüttelfrost  zu  lösen.  In  noch  kleineren  Gaben  aber  beeinflussen  die 
gleichen  antipyretisch  und  beruhigend  wirkenden  Substanzen  auch 
den  Gehirnkreislauf.  Wie  Wiechoirski^  gezeigt  hat,  rufen  Antipyrin, 
Phenetidin  und  die  ihnen  verwandten  Stoffe  als  erste  nachweisbare 
vasomotorische  Wirkung  eine  deutliche  Erweiterung  der  intrakraniellen 
Gefäße  hervor,  u.  zw.  insbesondere  an  fiebernden  Tieren.  Die  Narko- 
tiea, z.  B.  Chloralhydrat,  bedingen  eine  reichliche  Blutdurchströmung 
des  Gehirns  erst  als  Teilerscheinung  weitgehenderer  Gefäßerschlaffung; 
vielleicht  beruht  darauf  der  günstige  Einfluß  des  Chloralhydrat»  und 
anderer  Hypnotiea  auf  die  Seekrankheit2. 

Bei  Gefäßkrämpfen  im  Hautgebiete,  z.  B.  im  Schüttelfrost  oder 
bei  lang  dauernder  Vasoconstriction  nach  kalten  Bädern  (mangelhafte 
„Reaktion"'  nach  dem  Bade1  macht  sich  die  gefäßerweiternde  Wirkung 
nicht  zu  verdünnten  Alkohols  (Kognak  oder  starker  Wein)  rasch 
und  heilsam  geltend.  Auch  für  gewisse  Fälle  von  Angina  pectoris  ist 
der  Alkohol  ein  geeignetes  Mittel3. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  auch  die  günstige  Wirkung  des  Al- 
kohols in  gewissen  Kollapszuständen,  in  denen  der  Kreislauf  in- 
folge mangelhafter  Herzleistung  versagt,  auf  der  raschen  Entspannung 
der  Gefäße  durch  geeignete  Gaben  beruht.  Kleine  Alkoholgaben  er- 
weitern allerdings  nur  die  Hautgefäße  und  verengern  nach  neueren 
Versuchen  (vgl.  S.  249)  sogar  die  Eingeweidegefäße.  Bei  Gefäßkrämpfen 
aber  mag  sich  auch  nach  solchen  Gaben  schon  eine  Herabsetzung  des 
Vasomotorentonus  geltend  machen,  die  am  normalen  Kreislauf  den 
Blutdruck   noch   nicht  erniedrigen. 

Am  schnellsten  und  energischesten  erweitern  Amylnitrit  und 
die  ihm  verwandten  Mittel  die  Gefäße.  Man  kann  sie  als  Gefäß- 
erweiterungsmittel  tun'  §£o3piv  bezeichnen.  In  kleinen  Gaben  beschrankt 
sich  ihre  Wirkung  in  elektiver  Weise  auf  die  Hautgefäße  der  oberen 
Körperhälfte  und  auf  die  Hirngefäße,  wie  dies  die  direkte  Beobachtung 
lehrt.  In  größeren  (laben  erschlaffen  sie  alle  Gefäßgebiete  von  den 
Centren  aus.  Überdies  wirken  sie  auch  von  peripherem  Angriffspunkte 
aus,  wie  wir  dies  /..  B.  für  die  Coronargefäße  wissen.  Lauder- 
Brunton*  hat  das  Amylnitrit  1867  in  die  Therapie  der  Angina  pectoris 
eingeführt.  Das  Mittel  bat  sich  bei  diesen  Zuständen  als  symptomatisch 

ausgezeichnet   wirksam   erwiesen. 

1  Wiechowski,  Areh.f.exp.Path.u.Pharm  L902,Bd.  l^  S.876,  u.l906,Bd  52,8  889. 
'  Vgl.  Bim«,  Zentralbl.  f.inn.  Med.  1903,  Nr.'.'. 

3  Vgl.  Saldi.  19.  Kongrr.  t  inn  Med.  1901. 

4  Lautier- Ihn nloti.  Lancet  1867. 
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Der  Symptomenkomplex  der  Angina  pectoris  oder  Stenokardie  ,';;,',!!„ 
kommt  bekanntlich  als  anfallsweise  auftretender  Herzschmerz  mit  Angst 
und  Oppressionsgefühl,  allein  oder  begleitet  von  mehr  oder  weniger 
starker  Dyspnoe,  bei  sehr  verschiedenen  Erkrankungen  des  Herzens 
vor.  Als  wahrscheinliche  Ursache  sieht  die  Pathologie  den  plötzlich 
eintretenden  Blutmangel  irgendwelcher  Herzabschnitte  an.  Häufig  findet 
man    nach   solchen   stenokardischen  Erscheinungen  bei  den  Sektionen 

Sklerose  der  Kranzarterien    \n\i\  Verengerung   in    ihrem  Verlauf  oder   an 

ihren  Mündungsstellen  vor.  Man  darf  somit  die  Verringerung  der  Blut- 
zufuhr  oder  die   mangelhafte  Akkomi lationsfähigkeit  der  Coronar- 

gefäße  an  einen  gesteigerten  Blutbedarf  als  die  wesentlichsten  Be- 
dingungen \'\\v  die  Entstehung  des  Anfalles  ansehen1.  So  erseheinen 
die  therapeutischen  Erfolge  verständlich,  die  man  mit  einem  exquisit 
gefäßerweiternden  Mittel  erzielt. 

Am  nächsten  würde  die  Annahme  liegen,  daß  unter  die  Gefäß  ' 
gebiete,  welche  durch  Amylnitrit  von  ihren  (Jentren  ans  erweitert  •' 
werden,  auidi  das  (leinet  der  Kranzarterien  gehört.  Leider  sind  wir 
aller  über  die  centrale  Innervation  der  Herzgefäße  zu  wenig  unter- 
richtet, um  über  eine  elcktive  Einwirkung  des  Mittels  auf  diese  Centren 
etwas  aussagen  zu  können.  Dagegen  ist  durch  Versuche  von  Loeb2 
erwiesen,  daß  das  Amylnitrit  auch  von  peripherem  Angriffspunkte 
aus  die  Coronargefäße  zu  erweitern  vermag. 

Weiterhin  kann  aber  die  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Amylnitrits  "ggä/0" 
auch  von  anderer  Seite  her  die  Anforderungen  an  das  Herz  herabsetzen,    /.,,.,„/,(,„ 
falls  nämlich  Gefäßcoritractionen  in  anderen  Gebieten  bestehen  und  eine  ",'„",',','',',', '," 
relati\c  Herzinsufficienz  hervorgerufen  haben.  Deshalb  ist  die  günstige 
Wirk un.i;-  des  Amylnitrits,    auch  abgesehen   von  einer  direkten   Beein- 
flussung  des  Goronarkreislaufes,  verständlich.    Es   vermag  durch   eine 
sofort    einsetzende   Gefäßerweiteruni;-    die  Widerstände    für    das    Herz 
herabzusetzen.  Ähnlich  können  auch  andere  gefäßerschlaffende  Mittel, 
wie  z.  B.  der  Alkohol  bei  Stenokardie,  wirksam  sein. 

Das  Amylnitrit  ist  keineswegs  in  allen  Fällen  im  stände,  die 
Anfälle  zu  unterdrücken  oder  zu  lindern.  Da  der  Entstehung  von 
Angina  pectoris,  wie  es  scheint,  auch  verschiedene  Ursachen  zu 
gründe  liegen  können,  so  wird  ein  Erfolg  nur  dann  zu  erwarten  sein, 
wenn  ausgebreitete  Gefäßcontractionen  als  auslösendes  Moment  eine 
Holle  spielen.  Am  leichtesten  verständlich  ist  die  Wirksamkeit  des 
Amylnitrits,  z.  B.  bei  den  von  Nothnagel*  als  Angina  pectoris  vaso- 
motoria  beschriebenen  Formen,  bei  welchen  „Erblassen  und  Erstarren, 
subjektives  Kältegefühl  und  objektive  Temperaturabnahme  an  der 
Haut"  darauf  hindeuten,  daß  Krämpfe  der  Hautarterien  den  Anfall 
einleiten. 

Das  Amylnitrit  wirkt  bei  der  Einatmung  einiger  Tropfen  unge- 
mein rasch,  schon  innerhalb  der  ersten  Minute;  oft  ist  der  Erfolg  aber 
nur  vorübergehend.  Manchmal  vermag  die  Gefäßerweiterung  den  patho- 
logischen Zustand   aber  auch  für  längere  Zeit  auszugleichen.    So    be- 

1  VgL  Krehl.  Die  Erkrankunsen  des  Herzmuskels,  in  Xotlnmgi-Is  Spez.  P;<tb. 
u.  Ther.  Wien  1901,  S.  153. 

2  Loeb,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm    1903,  Bd.  51.  S.  64. 

3  Nothnagel,  Ztschr.  f.  Hin.  Med.  1891.  Bd.  19. 
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schreibt  Lauder-Brunton 1  den  Fall,  in  dem  das  Arnylnitrit  zuerst  von  ihm 
angewandt  wurde:  „Gleichzeitig  mit  dem  Rotwerden  des  Gesichtes 
verschwand  der  Schmerz  in  der  Brust  vollkommen  und  blieb  bis  zur 
nächsten  Nacht  weg.  Zuweilen  kam  er  schon  nach  5  Minuten  zurück; 
wurden  dann  aber  einige  Tropfen  mehr  eingeatmet,  so  verschwand  er 
und  kam  nicht  wieder."  Zugleich  mit  der  Beseitigung  des  Anfalles 
spricht  sich  der  Nachlaß  des  Gefäßkrampfes,  z.  B.  an  der  Radialis 
deutlich  aus.  Dies  zeigen  z.B.  Sphygmogramme,  wie  sie  Lauder-Brunton2 
aufgenommen  hat  (Fig.  36). 


^JWWJWvjvJuJMM^j^.^^ 
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Man  hat  das  Arnylnitrit  auch  in  anderen  Krankheitszuständen 
angewandt,  in  denen  man  mit  mehr  oder  weniger  Hecht  Gefäßkrämpfe, 
z.  B.  im  Bereiche  der  Hirnarterien,  annehmen  zu  müssen  glaubte.  In 
dieser  Beziehung  erscheint  die  Verwendung  des  Amyhiitrits  in  ge- 
wissen Formen  von  Migräne  rationell,  bei  welchen  ein  auffallendes 
Erblassen  des  Gesichtes  auf  Gefäßkrämpfe  hindeutet  (Hemicrania  sym- 
pathico-tonica).  Zweifellos  ist  auch  der  Erfolg  des  Mittels  bei  der 
Bleikolik    gegen    die    Gefäßkrämpfe    im    Splanchnicusgebiet.      Der 

1  Lauder-Brunton,  Lancet.  1867;  Pharroaoeut.  Journ.  1888. 
'  Lauder-Brunton,  <'lin.Soe.Rep.  London  1870. 
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abnorm  gespannte  und  verlangsamte  Puls  nimmt  danach  wenigstens 
vorübergehend  wieder  normale  Beschaffenheit  an  (A.  Frank,  EiegeV). 
(Fig.  37.) 

Die  dem  imylnitrit  analog  wirkenden  Nitrite  wirken  im  allge- 
meinen nachhaltiger.  Nach  Natriumnitrit  Natrium  nitrosum)  in  den 
Gaben  von  0*03-  0"06  g  tritt  die  Wirkung  gleichfalls  schon  nach 
3-  4  Minuten  ein  und  erreicht  nach  15— 30  Minuten  ihr  Maximum, 
um  etwa  his  1 1  \  Stunden  anzuhalten2.  Im  allgemeinen  gilt  aber  die 
Wirkung  von  Natrium  nitrosum  als  weniger  zuverlässig,  und  größere 
(laben  iz.  B.  Gaben  von  0'5g)  wirken  toxisch. 

Ausgeprägte  Nitritwirkung  entfalten  ferner  die  Salpetersäureester 
höherer  Alkohole.  So  bringt  das  Nitroglycerin  in  ganz  kleinen 
Gaben  von  ^z— 1  mg  schon  nach  2  Minuten  die  gleichen  Wirkungen 
auf  das  Gefäßsystem  hervor,  wie  die  Verbindungen  der  salpetrigen 
Säuren  i  wegen  der  explosiven  Eigenschaften  Vorsiebt  bei  der  Ver- 
ordnung! meist  in  Form  von  Tabletten  oder  in  alkoholisch-wässeriger 
Lösung i.     Die  Übereinstimmung   der  Wirkung  der  Salpetersäureester 


nach  Amylftifrit 

mit  den  Nitriten  erklärt  sich  dadurch,  daß  dieselben  im  Organismus 
die  Bedingungen  ihrer  Umwandlung  in  Nitrit  finden  (31.  Hat/3).  Das 
Nitroglycerin  hat  vor  dem  Amvlnitrit  die  längere  Dauer  seiner  Wir- 
kung voraus  (l1/2 — 3  Stunden).  Dasselbe  gilt  von  Erythroltetranitrat 
und  anderen  verwandten  Verbindungen.  Auch  der  Natronsalpeter  in 
größeren  Gaben  soll  ähnlich  wie  das  Nitrit  wirksam  sein4,  vielleicht 
weil  er  im  Organismus  zum  Teil  in  Nitrit  übergeht. 

Von  peripherem  Angriffspunkte  in  der  Gefäßwand  aus  erweitern  Coffein 
das  Coffein  und  Theobromin  und  die  ihm  verwandten  Substanzen  "A„A,r 
die  Gefäße  in  einzelnen  Bezirken.  Wir  haben  auf  S.  248  erörtert, 
daß  das  Coffein  von  den  vasomotorischen  Centren  aus  im  entgegen- 
gesetzten Sinne  wirkt  und  dadurch  die  dem  vasomotorischen  Einfluß 
am  stärksten  unterliegenden  Darmgefäße  verengt.  Es  besteht  sonach 
gleichsam  ein  Kampf  zwischen  dem  centralen  Einfluß  des  Coffeins, 
der  die  Gefäße  zu  verengern  strebt,  und  seiner  direkt  erschlaffenden 
Wirkung   auf  die  Gefäßwand.     In  dem  einen  Gefäßgebiete  gewinnt 

der  periphere  Einfluß,  in  anderen  der  centrale  die  Oberhand.  Solange  >■'•■'■•' 

die  Niere  z.B.  in  nervöser  Verbindung  und  daher  in  vasomotorischer 

1  A.  Frank,  Areh.  f.  Min.  Med.  1875,  Bd.  16.  u.  Bieget,  1878,  Bd.  21. 

2  Vgl.  Marshall,  A  contribtition  of  the  pharmacol.  ac'tion  of  the  organic.  nitrates 
Manchester  1899:  M.  Hai/,  The  Praetitioner.  1883. 

1  .1/.  H,u/  I.e. 

4  Vgl.  Lauder-Brunton,  D.  med.  Woeh.  1902.  Nr.  16. 
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Abhängigkeit  von  den  Centren  steht,  werden  ihre  Gefäße  im  allge- 
meinen durch  Coffein  verengert,  u.  zw.  stärker  oder  schwächer,  je 
nach  der  individuell  schwankenden  Empfindlichkeit  der  vasomotori- 
schen Centren  gegen  das  Gift.  In  der  entnervten  Niere  dagegen 
wirkt  das  Coffein  immer  gefäßerweiternd.  Bei  dem  Theobromin,  das 
weniger  stark  centralerregend  wirkt,  überwiegt  stets  der  erweiternde 
Einfluß  auf  die  Nierengefäße  (vgl.  darüber  Näheres  bei  Diurese). 

Neben  dem  Gefäßgebiet  der  Nieren  sind  der  peripheren  Coffein- 
wirkung  besonders  die  Hirngefäße  unterworfen.  Wiechoicski  ^  hat 
während  der  Cotfeiuwirkung  nicht  allein  stärkere  Durchblutuni;-  des 
Gehirns,  die  auch  passiv  durch  die  Verdrängung  aus  dem  Splanch- 
nicusgebiete  zu  erklären  wäre,  sondern  auch  eine  direkte  Herab- 
setzung des  Tonus  an  den  intrakraniellen  Gefäßen  beobachtet.  Aus 
dieser  Wirkung  des  Coffeins  ist  wohl  sein  heilsamer  Einfluß  bei  ge- 
wissen Formen  von  Kopfschmerzen  zu  erklären. 

Endlich  haben  Versuche  von  Hcdhonr  uw\  von  Loeb3  ergeben, 
//,;.-,„<  daß  Coffein  die  Kranzgefäße  des  Herzens  deutlich  erweitert.  Die 
Wirkung  greift  peripher  au  den  Gefäßwänden  an,  da  sie  auch  am 
isolierten  durchbluteten  Herzen  zu  stände  kommt.  Das  Theobromin 
wirkt  in  gleichem  Sinne.  Daraus  ist  es  wohl  zu  erklären,  daß  sich 
die  Theobroininpräparate  als  prophylaktische  Mittel  gegen  die  steno- 
kardischen  Anfälle  so  gut  bewährt  halten.  In  den  Anfüllen  selbst  ist 
das  Theobromin  nicht  anwendbar,  da  es  viel  zu  langsam  resorbiert 
wird,  um  den  Gefäßkrampf  coupieren  zu  können.  Die  prophylaktische 
Anwendung  von  2"0 — 2'5  g  Theobrominum  natrio-salicylicum  beseitigt 
dagegen  oder  mildert  die  Anfälle  in  eindeutiger  Weise,  wie  dies  zahl- 
reiche Beobachtungen  seit  der  Empfehlung  durch  Askanazy4  ergeben 
haben.  Das  Theobromin  und  das  ihm  verwandte  Theoein  haben  sich 
auch  bei  anderen  Gefäßkränipfen  als  wirksam  erwiesen.  Man  wird 
sich  dabei  vorzustellen  haben,  daß  die  Herabsetzung  des  peripheren 
Tonus  die  Gefäße  weniger  anspruchsfähig  gegenüber  der  anfallsweise 
eintretenden  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  macht5. 

Von  peripherem  Angriffepunkte  erweitert  auch  das  Alkaloid 
Yohimbin  (vgl.  S.  262)  verschiedene  Gefäßgebiete.  In  —  wahrscheinlich 
liberflüssiger  Kombination  mit  sehr  geringen  Mengen  von  [Trethai] 
wird  das  salpetersaure  Salz  (Vasotonin)  neuerdings  gegen  Angina 
pectoris  und  andere  arteriosklerotische  Beschwerden  als  subcutane 
Injektion  empfohlen  (Fr.  Müller  u.  Fellner,  Staehelin6). 


■  WiechowsM,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1902,  Bd.  18,  S.  376. 

-  Eedbom,  Soand.  Arch.  f.  Physiol.  1899,  Bd.9,  S   1 

3  Loeb,  Aivh.  f.  exp.  Path.  a.  Pharm.  1903,  Bd  51,  S.  64. 

1  Ashiimcn.  li.Zentralhl.f klm.  Med.  ls'.iö.  u.  HhiN.-Ii»  \  ivh.  I.  klin.  Med.  L895. 

6  Vgl.  S.  Breuer,  Münchner  med.  Wooh    1902,  Nr  89—41. 

"  Fr    Müller  a.  Fellner,  Therapeutische   Monatshefte    1910,   Juni;   Staehelin, 

Ebenda,  1910,  September. 


Pharmakologie  der  Atnmngsorgane. 


Die  Atmungsorgane  der  Säugetiere  bestehen  aus  den  integrierenden 
Teilen  des  Respirationstractus  (Kehlkopf,  Bronchien,  Lungen)  und 
uns  der  die  Bewegungen  desselben  beherrschenden  Muskulatur  (quer- 
gestreifte Kehlkopf-,  Bippen-,  Zwerchfellmuskeln,  längsgestreifte  Bron- 
chialmuskeln). Der  Luftwechsel  in  den  Lungenalveolen  wird,  abgesehen 
vom  Luftdruck,  bestimmt  von  der  Tätigkeit  der  bewegenden  Kräfte 
Arbeit  der  Atemmuskulatur  und  Elastizität  des  Lungengewebes  —  d.  h. 
also  von  der  Mechanik  der  Atembewegungen  sowie  von  den  jeweiligen 
Widerständen,  die  sieh  dem  Spiel  der  Luft  in  den  zuführenden  Atem- 
wegen cnler  dem  elastischen  Spiel  der  Alveolen  entgegensetzen. 

Frequenz,   Umfang   und  Energie   der  Atembewegungen   sind  zu-   A&enm- 
aächst  abhängig  von  dem  Erregungszustand  des   im  bulbären  und    /(.^",~ 
im  spinalen  Mark  gelegenen  Centralapparates,  der  seine  Erregungen 
direkt    vom    Blut    und    reflektorisch    durch    zentripetale    Nerven 
(Lungenvagus,  Trigeminus,  Hautnerven  u.  a.)  erhält. 

Von    den    bei    der  Erregung   des  Atemcentrums  durch   das  Blut ,.,,"j;';';,"j 
beteiligten    Fakturen    sind    uns   zwei  Bedingungen  als  maßgebend  be-       " 

kannt,   die   der  Spannung    von  <>2   und   C02:   abnorm  verminderte  Sj ' 

Oz-Spannung  im  Blut  bewirkt  eine  Steigerung  der  Atemfrequenz  und 
-tiefe,  u.  zw.  meistenteils  eine  vorwiegend  inspiratorische  Dyspnoe 
(Bernstein,  1882),  jedoch  erst,  wenn  der  02-Gehalt  der  Einatmungsluft 
auf  1(1"«  oder  darunter  gesunken  ist  (Speck,  Loewy,  r.  Terra//1 1  Wenn 
gleichzeitig  die  Spannung  der  C02  sehr  niedrig  ist,  bewirkt  02-Mangel 
Cheyne-Stokesches  Atmen  {Haidane  und  Douglas2);  daraus  erklärt  sich 
auch  das  Auftreten  dieses  Phänomens  in  großer  Bergeshöhe  (Durig3).  ,jesiei,jerie„ 
Eine  Steigerung  des  02-Gehaltes  in  der  Atemluft  bis  zu  100%  hat  ';'"/;;;; 
weder  auf  die  Atemmechanik  noch  auf  02- Verbrauch  und  Gesamtstoff- 
wechsel eine  nachweisbare  Wirkung  1  Durig*,  1903).  Für  die  neuerdings 
klinisch  betonte  Empfehlung  von  02Tnhalationen  fehlt  in  dieser  Be- 
ziehung —  abgesehen  von  der  CO-Vergiftung  —  einstweilen  eine 
ausreichende  wissenschaftliche  Begründung. 

1  Versuche  an  Mensi-lien:  Speik,  Physiologie  des  menschlichen  Atmens.  Leipzig 
1892,  Loewy,  Pflügers  Aivh.  1894,  Bd.  58,  S.  409  und  Unters,  üb.  d.  Resp.  u.  Giro. 
bei  Änd.  d.  Druckes  u.  d.  Sauerstoffsehalts  d.  Luft,  Berlin  1895:  an  Tieren:  v.  Terra y, 
Pflügers  Arch.  1897.  Bd.  •  5.  S.  383,  wo  auch  die  Literatur. 

s  Haidane  und  Douglas,  Journ.  of  Physiol.  1910,  Bd.  38,  S.  401. 

3  Durt0,Ergebn.d.Monte-Roaa-Ezp.  Wiener  akad.  Denkschrift  1910,  Bd. 86, S. 374 

*  Kraus.  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1893.  Bd.  v±  S.  449:  Dünn.  luiqelnuutn*  Aivh. 
1903.  Suppl..  S.  209. 
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Sauerstoff-  Eine  günstige  Wirkung  der  Sauerstofftherapie   auf  das  subjektive  Be- 

ihempie.  jjn(jeu  (je8  tranken  bei  Dyspnoe  und  Cyanose  wird  von  den  meisten  Beobachtern 
für  die  Dauer  der  Einatmung  angegeben.  Da  das  Hämoglobin  ans  einem  02-reicheren 
Gasgemisch  nicht  mehr  02  aufnimmt  als  aus  Luft,  so  kann  die  Wirkung  nicht 
auf  einen  höheren  Sättigungsgrad  des  Blutfarbstoffes  bezogen  werden  [Kraus. 
Durig1).  Das  Plasma  aber  vermag  bei  höherer  Ü2-Spannung  mehr  02  zu  absorbieren, 
und  deshalb  kann  es  wohl  von  Bedeutung  sein,  den  0,-Partialdruek  in  der  Atmuugs- 
luft  zu  steigern.  Das  mit  Sauerstoff  übernoruial  gesättigte  Plasma  wird  ein  wegen 
herdweise  verödeten  Lungengewebes  ungleichmäßig,  d.  h.  zum  Teil  unvollständig 
arterialisiertes  Blut  auf  normale  02-Spaunung  bringen  können,  vielleicht  auch  die 
oxydative  Beseitigung  von  dyspnoisch  wirkenden  Stoff« rchselprodukten  beschleunigen 
und  so  die  dyspnoische  Unruhe  und  Angst  des  Kranken  beseitigen. 

Ist  infolge  anhaltender  dyspnoischer  C02-Überladung  —  kardialer  Lungen- 
stauung —  oder  infolge  von  urämischer  Vergiftung  das  Atemceutrum  gegen  den 
Reiz  der  C02  abgestumpft,  so  tritt  bei  mangelhafter  0.- Versorgung  auch  trotz 
hoher  C02-Spannung  nicht  selten  das  periodische  Atmen  ein  mit  Einschlummern 
in  den  Pausen  und  qualvollem  Erwachen  beim  Wiederbeginn  der  Atmung.  Sauer- 
stoffinhalation kann  dann  öfters  wieder  regelmäßige  Atmung  und  damit  wesent- 
liche Erleichterung  herbeiführen2. 

Aus  alledem  läßt  sich  die  symptomatische  Wirkung  —  namentlich  für 
die  Dauer  der  Einatmung  —  erklären3. 

derco^-  Umgekehrt  hat  eine  Verminderung   der   normalen    C02-Span- 

s!',',',"ti""i'J  nung    in    den   Alveolen    und    damit    in    den    Geweben  keinen,    eine 

Vermehrung  aber  —  selbst  nur  eine  geringe  —  einen  sehr  starken, 

u.  zw.  erregenden  Einfluß  auf  die  Atmung.  Erhöhte  C'02-Spannung  im 

Gewebe    kommt    auch    zu    stände    bei    einer    Abnahme    der    Blut- 

alkaleseenz4,    wie    sie    durch    Bildung   saurer    Stoffwechselprodukte 

bei  starker  Muskelarbeit5,  Fieber,  Diabetes,  manchen  Vergiftungen  etc. 

entsteht;  dabei  ist  dann  die  Atmung  gleichfalls  bis  zu  starker  Dyspnoe 

gesteigert.    Daß    unter   solchen  Umständen  die  reichliche  Zufuhr    von 

Alkalien  die  Atmung  beruhigen  und  regulieren  kann,  ist  einleuchtend. 

J'/ v£;;,7_  Abgesehen  von  dem  Chemismus  des  Blutes  ist  auch  seine  Tem- 

temptratvr.  peratur  mitbestimmend  für  die  Atemfrequenz  und  -tiefe:  Steigerung  der 

Blutwärme  pflegt  sie  zu  erhöhen6,  Erniedrigung  sie  herabzusetzen.  Alle 

Mittel  also,  die  geeignet  sind,  das  abnorm  kühle  Blut  zu  erwärmen  (z.  B. 

warme  Infusionen)  oder  das  überwärmte  (im  Fieber'  abzukühlen  (Anti- 

jivreticai,  werden  dazu  beitragen,  die  Atemfrequenz  der  Norm  zu  nähern. 

•''^;.:'"     '        In  Fällen  schwerer  Erkrankung  oder  Vergiftung  tritt  nicht  selten 

regung  tiefes   Koma   ein.    die  Atmung  wird   immer   langsamer  und    oberfläch- 

ti<s      Heher  und  schließlich  ganz  insufflzient;  hier  hat  die  Therapie  die  Auf- 

!■',■',','.'  gaDeJ  die  Respiration  anzuregen,  d.h.  ihren  stockenden  Mechanismus 

triuiis    in    wirksame     Bewegung    zu    bringen.    Dies    kann    geschehen     durch 

direkte  Erregung  des  Atemcentrums. 

Die  Zahl  der  Stoffe,  die  vom  Blut  aus  erregend  auf  das  Atem 
centrum   wirken,  ist  sehr  groß.    Man    kann    vielleicht    behaupten,    dali 

1  Krau*.  Ztsehr.  \.  Hin.  Med.  1893,  Bd.  22,  8.  Hü:  Durig,  EngOmanms  Aroh. 
1903,  Suppl.,  S.  209. 

2  H.  Breuer,  mündliche  Mitteilung. 

;'  Im    ül.rimm  vl'I.  Lauen  u.   '/.nutz  m    1//, 7- .u-l,*.  Saimi-stuntlmrapit'.  Herlin  litO.'i. 

4  Vgl.  auch  Jaquet,  Areh.  f.  exp.  l'aih.  n.  Pharm.  1892,  Bd.  30.  Ober  das 
Wesen  der  „Blutalkah-sc.-n/."  v-l.  s.  :;J7.  329. 

"  Gepperi  und  Zunte,   Pflüqers  Arch.  1888,  Bd.  42,  S   1»!». 

*  Fkku  Goldstei*  Wtirzb.  V"erh.  1871,  Nr.  7,  u.  Pflügers  Aroh.  1872,  Bd. 5,  S  38 

r.    Mcrtsrhni^-u.  Wutv.b.  Verh..  XVI.  1SSI  ;  Frvlnnq.  Dubais  Anh..  Suppl.  l&W.  9  &1  - 
B.  //-  Kahn.  Engelmnnns  Areh.  1904,  Soppl.  S.  81 
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alle  leicht  fluchtigen  Gifte  die  Respiration  anregen;  sofern  sie  durch 
die  Exspirationsluft  ausgeschieden  werden,  ist  die  Respirationssteigerung 
eine  teleologisch  verständliehe  Reaktion  des  Organismus.  In  diesem 
Sinne  wirken  Schwefelwasserstoff,  Blausäure,  Kohlensäure,  Chloroform, 
Äther,  Alkohol,  Amylnitrit  u.  a.  in.:  praktisch  kommen  aber  für  den 
therapeutischen  Zweck  nur  Alkohol  und  Äther  in  Frage. 

Klinisch  ist  die  atmungsanregende  Wirkung  kleiner  Mengen  *£,<* 
starken  Weines  lange  bekannt;  wieweit  es  sich  dabei  um  eine  reflek- 
torische Wirkung  von  den  Geschmacks-,  Geruchs-  und  sensiblen  Magen- 
nerven aus  handelt  oder  um  direkte  Erregung  des  Atemcentrums,  ist 
Gegenstand  zahlreicher  Untersuchungen  gewesen,  uamentlich  von  Bim 
und  seinen  Schülern.  Sie  konnten  im  Tierversuch  zeigen,  daß  durch 
Alkohol  regelmäßig  eine  anhaltende  Steigerung  der  Atetngröße,  d.  i. 
des  Volums  der  in  der  Zeiteinheit  geförderten  Luft,  eintritt,  u.  zw.  un- 
abhängig vnii  der  Art  der  Applikation,  d.h.  auch  nach  intravenöser 
Injektion;  wurde  Alkohol  durch  die  Art.  carotis  centralwarts  injiziert, 
so  trat  die  Wirkung  fast  augenblicklieh  ein  (WUmanns1),  woraus  also 
■Aui'  einen  direkt  im  ( Vntralnerveiisystem  einsetzenden  Reiz  zu  schließen 
sein  dürfte.  Da  im  übrigen  der  Alkohol  nicht,  wie  Kohlenhydrate 
und  Kette,  abgelagert  werden  kann,  sondern  alsbald  verbrannt  wird, 
so  mag  ein  Teil  der  anhaltend  verstärkten  Atmung  auf  den  für  die 
Verbrennung  erforderlichen  <  »-Mehrbedarf  und  die  C02-Mehrbildung 
zurückzuführen  sein,  wie  es  von  Henrijean2  und  später  von  Zuntz3 
angegeben  worden  ist.  Da  die  Wirkung  aber  schon  nach  ganz  kleinen 
intravenösen  Gaben  eintritt,  deren  Verbrennung  nicht  inBetracht  kommen 
kann,  so  muß  ihr  Hauptanteil  eine  direkte  Erregung  sein. 

Neben   dem   Alkohol  haben  auch  die  im   Wein  enthaltenen  Ester,?,,,-,.,',  Ester, 
(Essigsäureäthylester    u.  a.)    nach    Bim*    die  Eigenschaft,    das  Atem- 
centrum anzuregen. 

Äther  kann  innerlieh    rein    oder  mit  Alkohol  gemischt  als  sog.  durch  Äther, 
Hoffmannstropfen  gegeben  werden ;  sehr  wirksam  sind  auch  subcutane 
Injektionen   von   Äther  il — 2<jr),  doch  sollen  sie  nicht  in  der  Nähe  von 
Nervenstämmen  gemacht  werden. 

Außer  den  eben  genannten  flüchtigen  Stoffen  hat  eine  Reihe  (!'"1'/^/ 
von  Giften,  die  verschiedene  Gebiete  des  Centralnervensystenis  in  Er 
regung  versetzen,  die  Fähigkeit,  auch  das  Respirationscentrum  zu  A,^",'e'i', 
reizen.  Es  sind  hier  hauptsächlich  zu  nennen:  Strychnin,  Campher, 
Coffein,  Cocain,  Atroph)  mit  seinen  Verwandten,  Lobelin,  Apomorphin5 
und  dieQuebrachoalkaloideAspidospermin  und Quebrachin {B.  Wailace6). 
Von  ihnen  kommen  hier  für  praktische  Zwecke  nur  Campher,  Coffein 
und   Atropin   in   Betracht. 

Von  der  erregenden  Wirkung  des  Camphers  und  der  Art  seiner  An- 
wendung ist  bereits  gesprochen  worden,  ebenso  von  der  des  Coffeins;  in 


1   WUmanns.  PtUa,crs  Aren.  1897,  Bd.  66,  S.  167. 

-  Henrijean,  Bull,  de  L'aead.  r.  de  Bruxelles  (3),  1883,  Bd.  5,  Nr.  1. 

1  Zimt;.  Verli    .1.  Bert  phys.  Ges.  Dubois'  Areh.  1887,  S.  178. 

4  P.  Krautwig,  Zentralblatt  f.  klin.  Med.  is;iy.  Xr.  17;  Wemlehtadt.  P/ht,,,-,-- 
Archiv.  1899.  Bd.  76.  S.  223,  daselbst  Literatur. 

&  Apomorphin  erregt  das  Atem  centrum  selbst  noch,  wenn  das  Brech  centrum  durch 
Narkose  bereite  ganz  gelahmt  ist  (Harnack.  Areh.  f.  exp.Path.u.  Pharm..  1873.  Bd.  "J.  S  S*  1 1 

6  B.   Wailace,  Proc.  Soe.  f.  eip    Biol.  and  Med.  New  York   1903.'t>4.  Bd.  1. 
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dem  Kaffee  und  Tee  scheinen  außer  dem  Coffein  (Heinz'1)  noch  andere, 
destillierbare  Stoffe    die  Atmungsfrequenz  zu  steigern  (Archangelsk]/2). 
"skliu""he''e  Die  centrale  Erregung  des  Respirationsapparates  durch  A tropin 

Mmpin.  ist  bereits  von  Bezold?  nachgewiesen  und  von  anderen  Autoren  später 
bestätigt  worden;  sie  tritt  namentlich  wirksam  und  deutlich  hervor 
bei  narkotischen  Vergiftungen,  z.  B.  in  der  Chloralvergiftung 
(Husemann4)  und  besonders  bei  Morphinvergiftung. 

Die  hier  folgende  Kurve  Fig.  38  zeigt  graphisch  die  Ergebnisse,  die 
Vollmer5  in  einer  Untersuchung  über-  die  antagonistische  Beeinflussung 
der  Atmung"  durch  Morphin  und  Atropin  erhielt. 


Fig.  38. 
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Da  stark  vergiftende  (laben  von  Atropin  auch  ihrerseits  das 
Atemcentrum  zu  lähmen  im  stände  sind,  so  hängt  der  erwünschte  Er- 
folg selbstverständlich  von  einer  geschickten  und  vorsichtigen  An- 
wendung des  Atropins  ab,  und  es  erklären  sich  die  experimentellen 
Mißerfolge  einzelner  Untersucher6. 

Kräftiger  als  die  direkte  Erregung  des  Kcspiratinnscentrums  durch 
pharmakologische  Agenzien  gelingt  in  der  Regel  die  indirekte, 
reflektorische  Erregung  dureh  Hautreize  (s.S. 436  ff.)  und  durch 
Reizung  der  Endigungen  des  Nerv,  trigeminus  und  Olfactorius  in 
t\w  Nase,  sei  es  mechanisch  (Kitzeln)  oder  chemisch,  wie  /..  I!.  durch 
Ammoniak  (Riechsalze,  die  Ammoniumcarbonal  mit  ätherischen  Ölen, 
Lavendelöl  u.dgl.  enthalten)  oder  Eisessig  u.a.m. 


1   Heinz,  [naug.-Diss.  Bonn  1890. 
-  Archtutyelskti.  Aivh.  intern,  de  Ph; 
''  lleiohl  n.  Jih'ihaiiHi.  Würzburger  pl 
1   Husemann,    \ivh.  t.  exp.  Patii.  u. 
5  Vollmer.  Aren,  f.  exp.  Path.  u.  Ph 
'  Vgl    Um:.  Berl.  Hin.  Woohensohr. 


Li Bd.  7.  S. 

rangen.  1867,  IM 
Id.  6,  S    ll:; 

30,  s.  3rt5. 
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Viel  bäufiger  als  Erregung  ist  Beruhigung  und  Regulati ler 

A  t  in  11  ng  die  zu  erfüllende  Indikation:  sie  tritt  Überall  ein,  wo  eine  direkl 
oder  reflektorisch  hervorgerufene  Dyspnoe  oder  krampfhafte  Atem 
Imw  egungen,  quälender  Husten  Linderung  oder  Beseitigung  erfordern. 

Symptomatisch  kann  dieser  /weck  in  der  Regel  durch  Ab- 
stumpfung der  die  Atembewegungen  beherrschenden  Central 
apparate  erreicht   werden. 

Die  Eigenschaft,  die  Erregbarkeit  der  Respirationscentren  herab- 
zusetzen, Italien  alle  sog.  Xarkntiea,  d.  Ii.  alle  Stoffe,  die  die  Erregbar- 
keit des  Centralnervensystems  im  ganzen  vermindern.  Indes  bestehen 
dabei  große  und  wesentliche  Unterschiede:  die  der  großen  „Alkohol 
gruppe"  zugehörigen  Anaesthetica  und  Schlafmittel  wirken  zwar  samt 
lieh  beruhigend  auf  die  Atmung,  aber  erst  in  toxischen  Gaben,  welche 


Beruhi- 
gung 

Ali  iii- 
cen- 

triinis 


COt 


Fig.  99 


12     /3      /4      15      16 


-  Xorma/t'urve. 
Mi?rpA  mur. 0.02J in/. 
-Chloratfiyc/s-.  4gr. 


eigender  C02-Spann 


79     20     2!     22     23     2i     2S 
-  Chlora/timzd  5  r/ze/r. 
■  Ami/ffn/iydrat  b'/5gr. 
-Na/url.  ScMaf, 

m  Blute. 


Bewußtsein,  Empfindung  und  ReflexeiTei>barkeit  bereits  merklich  oder 
vollständig  betäuben1,  so  dal!  sie  für  den  vorliegenden  Zweck  nicht 
in  Betracht  kommen  können.  Dagegen  setzen  die  Xarkotica  der 
„Morphingruppe"  ganz  speeifisch  die  Erregbarkeit  des  Atem- 
centrums herab,  lange  bevor  oder  ohne  daß  überhaupt  sonst  be- 
täubende  Wirkungen  hervorgerufen  werden. 


des  Atemcentrums  bat  .I.  Loewy  den  leicht  abstufbaren  Reiz  kennen  ■■-■. 
gelehrt,  den  jeweils  verschiedene,  der  Einatmungsluft  zugemischte 
Mengen  von  Kohlensäure  auf  das  Atemcentrum  ausüben.  Die  Ex 
spirationsluft  des  Menschen  enthält  ungefähr  3%  C02;  wird  die  In 
spirationslnft  mit  steigenden  Mengen  von  C02  gemischt,  so  steigt  der 
C02-Gehalt  der  ausgeatmeten  Luft  entsprechend  und  kann  als  Mali 
der  im  Blute  wirksamen  C02-Spannung  gelten.  Es  zeigt  sich  nun, 
dali  mit  dem  Steigen  der  C02-Prozente  in  der  Exspirationsluft  von  '.)"„  bis 
ca.  7  "„  die  Atmungsgröße,  d.  i.  das  Volum  der  geatmeten  Luft  fast 
genau  proportional  steigt,  u.zw.  im  gleichen  Verhältnis  bei  ganz  \<; 
schieden en  Personen  und  zu  verschiedenen  Zeiten. 

Die   oben    wiedergegebene    Kurve     Fig.  39     aus  Loewys  Unter- 
suchung lälit  dies  deutlich   erkennen. 

1  A.  Loeicy,  Pflüyers  Äreh.  1890,  Bd.  47.  S.  601. 
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Bei  höherer  C02-Spannung  scheint  eine  Summationswirkung  ver- 
schiedener  unbekannter  Faktoren  einzutreten,  das  Atemvoluni  wächst 
stärker,  als  dem  C02-Zuwachs  in  der  Exspirationsluft  entsprechen  würde. 
Weder  der  natürliche  noch  der  durch  Hypnotiea  [Chloralhydrat, 
r  Chloralamid,  Amylenhvdrat  >  hervorgerufene  Schlaf  ändert  die  Reaktions- 
"  kurve  wesentlich,  wohl  aber,    u.  zw.  schon  in  kleinen,  sonst  nicht  be- 
täubenden Mengen  das  Morphium;  unter  seiner  Wirkung  wird  das  Re- 
spirationscentrum unerregbarer,    so  daß,   um  die  gleiche  Atmungsver- 
mehrung wie  sonst  hervorzurufen,  der  C02-Zuwachs  wesentlich  größer 
genommen  werden  muß.    Ebenso,  wie  gegen  den  C02-Reiz,  sinkt  die 
Empfindlichkeit  des  Atemcentruins  auch  gegen  reflektorisch  wirksame 
Reize,  z.  1>.  Ischiadicusreiz. 

Nach  sehr  kleinen  Gaben  Morphium  (3 — 10  mg)  äußert  sich  die 
;  Erregbarkeitsverminderung  des  Atemcentrums  am  Menschen  in  der 
'verlangsamten  und  vertieften  Atmung,  indem  eine  stärkere 
Summation  von  Reizen  (Dehnungsreiz  der  Lunge,  C02-Spannnng  im 
Blut)  zur  Auslösung  des  Atemrhythmus  erforderlich  wird;  dasselbe  läßt 
sieb  experimentell  an  Tieren  feststellen:  so  sab  A.  FrätikeV  im  Ver- 
such am  Kaninchen  unter  dem  Einfluß  von  Morphium  die  Atemfrequenz 
sinken,  die  Atemgröße  aber  erheblich  wachsen. 
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Dabei  kann  unter  Umständen  der  Ventilationserfolg  in  der  Lunge 
größer  als  in  der  Norm  sein,  weil  bei  jedem  Atemzug  nur  ein  Bruch- 
teil der  Alveolarluft  durch  atmosphärische  Lufl  ersetzt  wird,  dieser 
Bruchteil  aber  wegen  des  in  dem  „schädlichen  Baum"  der  Trachea 
und  Bronchien  enthaltenen  Luftvolums  von  ca.  140cm3  bei  einem 
großen  Atemzug  verhältnismäßig  viel  größer  ausfallen  muß  als 
bei  einem  kleinen.  So  ergab  sich  beispielsweise  in  Versuchen  von 
Reach  und  Bäder2  nach  100  Atemzügen  zu  0*2 1  in  einer  Minute 
Minutenvolum  20/  der  Gehall  der  Alveolarlufl  zu  17'<>"„  Sauer 
stoß  und  2"7%  Kohlensäure;  bei  dem  gleichen  Minutenvolum  von 
201,   aiier   bei   vertiefter   und  verlangsamter  Atmung,    nämlich   nach 

1  .1.  FränJcel,  Münohner,  med.  Woehenschr    1899,  Nr.   16 
»  Bioehem     Zeitsohrift     1909    Bd.  22,    S    171.    Tab    l\.    Vers.  25   u.   29,    die 
Zahlen  abgerundet.  Vgl.  aueb   Loewy,  Respiration  und  Circulation    Berlin  1896,   und 

l'lhiim-s  Aivh     isj.l    im.  58,  8.   H6 
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25  Atemzügen  zu  0*8  2  in  einer  Minute,  zu  19'3%  Sauerstoff  und 
2*0$    Kohlensäure. 

Daraus  ergibt  sich  ohneweiters  der  größere  \'»'iitilati«>tis4»tl'«-kt 
ausgiebiger  und  langsamer  Atmung.  Dazu  kommt,  daß  die  Luft  in  <I<t 
Lunge  Dicht  überall  gleichmäßig  zusammengesetzt,  sondern  am  <'<>_> 
reichsten  und  02-ärmsten  in  den  peripher  gelegenen  Alveolen  ist,  die 
nur  bei  tiefer  Atmung,  insbesondere  nur  bei  weitgehender  Exspiration 
ihren  Inhalt  ausstoßen.  Aus  diesem  Grunde  können  gerade  auch 
kräftige  Exspirationsstöße,  wie  sie  bei  Husten-,  namentlich  aber 
bei  Nies-  und  Brechbewegungen  zu  stände  kommen,  auf  die  Luft 
erneuerung  in  den  Alveolen  günstig  wirken:  dadurch  mag  sich  der 
Nutzen  der  sog.  Nausea  um!  der  Würgbewegungen  miterklären,  die 
die  ..nauseosen  Kxpectorantien"  hervorzurufen  im  stände  sind1  [über 
diese   weiter  unten  i. 

Durch  die  verlangsamte  und  vertiefte  Atmung  hei  dennoch  erhöhter  , 
Leistung,  erhöhtem  „Nutzeffekt",  wird  eine  wohltätige  Schonung 
der  Lunge  und  des  ganzen  Respirationsapparates  erzielt,  eine  Kräfte- 
ersparnis, die  bei  geschwächten  Kranken  mit  frequenter,  insuffizienter 
Atmung,  /..  B.  bei  Herzkranken  oder  bei  stark  Fiebernden,  von  größter 
Bedeutung  sein  kann.  Das  Morphium  leistet  hier  für  die  Regulation 
und  Effektsteigerung  der  Atmung  dasselbe,  was  ftir  die  gestörte  und 
insuftizieute  Herztätigkeit  die  Digitalis  leistet. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  aber  ist  es,  daß  noch  früher  und  ' 
leichter  als  das  eigentliche  Respirationscentrum  das  von  der  Kehlkopf-  «"'""» 
und  Bronchialschleimhaut  aus.  vielleicht  auch  noch  von  anderen  Or- 
ganen aus  reflektorisch  erregbare  Hustencentrum  durch  die  Sub- 
stanzen der  Morphingruppe  narkotisiert  werden  kann;  diese  Tatsache 
ist  klinisch  sichergestellt,  Experimentelles  ist  darüber  indes  sehr  wenig 
bekannt  Wo  es  daher  angezeigt  ist,  den  Hustenreflex  zu  unterdrücken, 
—  zur  Schonung  bei  quälendem  und  schmerzhaftem  Husten,  zur  Ver- 
meidung von  Hämoptoe  und  um  den  durch  den  Husten  sich  immer 
mehr  steigernden  Reizzustand  der  Kehlkopfschleimhaut  zu  vermindern 
da  werden  mit  gutem  Erfolge  die  Substanzen  der  Morphingruppe 
.■inzuwenden   sein. 

Wenn  sich  die  erörterten  therapeutischen  Zwecke  auch  mit  Mor- 
phium selbst  in    geeigneten   Dosen    i3 — 10  mg   bei  Erwachsenen,   ent-    "».; 

sprechend  weniger  bei  Kindern)  erreichen  lassen,  so  sind  doch  seine 
„Nebenwirkungen"  -  die  Retardation  der  Darmbewegungen,  Auf- 
regung bei  nervös-empfindlichen  Patienten  sowie  namentlich  die  leicht 
eintretende  Gefahr  der  Angewöhnung  bei  chronisch  Leidenden,  z.B. 
bei  Phthisikern  —  Gründe  genug,  um  so  lange  als  möglich  von  seiner 
Anwendung  als  Hustenmittel  abzusehen.  Man  kann  dies  nmsomehr,  als 
einige  Morphinderivate  die  angeführten  Nachteile  nicht  aufweisen,  die 
hier  erörterte  günstige   Wirkung  aber  in  hohem  Malle  besitzen2. 

Von  diesen  Derivaten  kommen  in  Betracht: 

1.  Kodein  (Methylmorphin);  am  besten  als  phosphorsaures  Salz, 
welches    sich    leicht    in    Wasser    löst.    Einzelgaben    mehrmals    täglich 

1  Dreier.  Verh.  d.  Ges.  d.  Naturfr.  o.  Arzt..   .Wichen  1900.  Bd.  '.;.  S.  26 

2  Vgl.  daiül.er  Hein;'  Diss.  Bonn  IS'.«),  und  insbesondere  Dreier,  I'flüger*  Arch. 
L898    Bd.  72,  und  Frnnkel,  Münchner  med.  Woehenschr.   18».  Nr.  46. 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  8.  Aufl.  20 
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0"04 — O'Oö  g  für  Erwachsene  (O'l  Maximaldosis  pro  dosi,  0'3  pro  die  : 
kleinere  Einzelgaben  sind,  auch  häutig  wiederholt,  wenig  wirksam  und 
unzweckmäßig  I  FränkeV  I.  „Gewöhnung"  ist  selbst  bei  inonate-  und 
jahrelangem  Gebrauch  nicht  zu  befürchten. 

2.  Dionin  (salzsaures  Äthylmorphin);  Wirkung  der  des  Kodeins 
sehr  ähnlich,  aber  anscheinend  stärker  schmerzstillend  und  auch  die 
Darmperistaltik  einschränkend,  wenn  auch  beides  nicht  in  dem  Maße 
wie  Morphin;  Dosen  0'015 — 0'03,  auch  subcutan. 

3.  Peronin    (salzsaures  Benzylmorphin);    002 — 004  g    p.  dosi, 

4.  Heroin  (Diacetylmorphin)  als  salzsaures  Salz,  leicht  löslich 
in  Wasser,  setzt  die  Erregbarkeit  des  Kespirationscentrums  stärker  als 
die  anderen  Derivate  herab  und  macht  sebon  bei  kleinen  Gaben  ver- 
langsamte und  vertiefte  Atmung,  ist  Oberhaupt  weit  morphinähnlicher; 
bei  Kindern  wirkt  es  stark  narkotisch  'vgl.  Nervensystem,  S.  36). 

Dosen  für  Erwachsene  3 — 5«j,  für  Kinder  über  einem  Jahr 
1/2  »«<?,  unter  einem  Jahr  1/4  mg.  Gefahr  der  Gewöhnung! 

Auch  andere  Substanzen  wirken  ähnlich  beruhigend  auf  das  Ateuiceiitrum. 

wie  z.  B.  der  Oxycampher,    ein  sonst    wenig   wirksames  Üxydationsprodukt   des 

Camphers.  Gaben  1— 2  g,  auch  iu  alkoholischer  Lösung2. 

Behin-  rjje  ursächlichen  Momente  behinderter  Atmung  können  —  ab- 

'der1*'  gesehen  von  der  Kompression  der  Lungen  durch  Luft  oder  Flüssigkeil 

Atm/ungw  der  Pleurahöhle  und  von  mechanischer  Behinderung  derAtemmus- 

' ;;;;;;;'""  kulatur  (z.  B.  Zwerchfellkrampf  oder  -lähmung)  —  in  reflektorischer 

emtr Hemmung  der  Thoraxbewegungen  durch  pleuritische  Schmerzen, 

Intercostalneuralgien  u.a.  liegen;  oder  in  einem  abnormen  Verhal- 
ten der  Atemwege;  oder  endlich  in  einer  Störung  des  Lungen- 
kreislaufes. Nur  diese  drei  letzten  Momente  sind  einer  direkten 
medikamentösen  Behandlung  zugänglich. 

1.  Die  Behinderung  derThoraxbewegungen  durch  Schmerzen 
'•"<'  'yi  kann  einseitig  wie  doppelseitig  wirksam  sein.  Experimentell  läßt  sie 
Sdimenm  sich  am  Tier  und  am  Mensehen  durch  mäßige  Reize,  wie  Senfpflaster, 
Jodtinktur  etc.,  die  einseitig  oder  symmetrisch  appliziert  werden,  leiclu 
hervorrufen;  wobei  hervorzuheben  ist.  daß  die  liegend  der  Herzgrube 
die  bei  weitem  empfindlichste  Stelle,  insbesondere  für  den  Reiz  durch 
Senfpflaster  zu  sein  scheint  (L.Mayer3).  Auf  den  Reiz  tritt  Abflachung 
und  Verlangsamung  der  Atmung,  namentlich  der  Inspiration  ein,  während 
die  angereizte  Seite  kompensatorisch  ausgiebigere  Atembe- 
wegungen ausführt.  Die  Reizung  der  gesunden  Seite  kann  mithin 
therapeutisch  benutzt  werden,  um  eine  mehr  oder  weniger  inakth  ge 
wordene  Lungenhälfte,  z.  B.  infolge  pleuritischer  Adhäsion,  zur  Atmung 
zu   zwingen,  zu   üben. 

Sind  die  Heize  sehr  heftige,  wie  z.  I'>.  mit  demThermokauter,  >o  tritt 
auf  der  gereizten  Seite  neben  der  Verlangsamung  nicht  Abflachung, 
sondern  starke  Vertiefung  der  [nspirationsbewegung  ein.  die  auch  nach 
dem  Aufhören  des  Reizes  noch  eine  Zeitlang  andauert  Die  gleiche 
günstige  Wirkung,  Verlangsamung  und  Vertiefung  der  Atmung,  bewirken 
aber  auch  die  schwächeren  Reize  (Jodtinktur),  wenn  infolge  spontaner 

1  Fimikil,  Münchner  i 1.  Wochense.hr    1899,  Nr.  24. 

-  Vgl.  Heine  a.  Manasse,  Deutsche  i L  Woebenschr.  1897,  Nr.  41. 

"  /..  Mayer,  Trav.  de  l'institul  Solvay.  1891,  Bd.   l,  wo  auch  Literatur. 
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Schmerzen,  Pleurodynie  u.  a.,  die  Atmung  flach  und  frequenl  geworden 
ist;  sie  wirken  gleichsam  Ortlich  betäubend,  and  es  bann  dem  Kranken 
so  wesentliche  Erleichterung  and  Verbesserung  seiner  Atmung  ver 
schafft  werden  (vgl.  Hautreize  . 

Wenn  man  bei  Schleimhautentzündungen  der  Luftwege  „ein- 
hüllende" Mittel,  Emollientia,  wie  Althäa  oder  Gummischleim  trinken 
oder  gurgeln  läßt,  so  können  dieselben  auch  nur  reflektorisch  mildernd 
wirken. 

•_'.  Behinderung  der  Atmung  durch  Hindernisse  in  den  Atemweg-cn 
kann  infolge  von  Entzündung,  durch  allzu  zähes  Bronchialsekrel  ml  er,  „'",',','  'ü,'„. 
durch  krampfhaften  Verschluß  der  luftzuführenden  Wege  zu  stände  """" 
kommen.  Bei  entzündlichen  Zuständen  in  den  Lungen,  Schwellung 
der  Sehleimhäute  und  reichlicher  Sekretion,  werden  gefäßverengende, 
sekretionsbeschränkende  Substanzen,  u.  zw.  am  besten  flüchtige,  wie 
Terpentinöl,  Latschenöl  {Roßbach),  mit  einem  Luftstrom  oder  mittels 
Zerstäubers,  bei  chronischen  Zuständen  auch  mit  warmen  Wasser- 
dämpfen inhaliert,  von  Nutzen  sein  können,  wobei  auch  ihre  desodo- 
rierende und  antiseptische  Wirkung  zur  Einschränkung  putrider  Vor- 
gänge, wie  bei  der  Inhalation  reiner  Antiseptica,  des  Perubalsams, 
Thymols  etc.,  vorteilhaft  sein  mag. 

Handell  es  sieh  aber  um  spärliches  oder  um  zwar  reichliches,  '/' 
jedoch  zähes  Sekret,  das  nur  schwer  durch  die  Flimmerbewegung 
und  durch  den  Husten  aus  den  Bronchien  hinausbefördert  werden  kann, 
so  gill  es.  das  Sekret  zu  verflüssigen  und  die  Herausbeförderung,  die 
„Expektoration",  zu  erleichtern.  Diesem  Zweck  sollen  ärztlicher  Er- 
fahrung zufolge  „Expectorantia"  entsprechen. 

Experimentell  ist  nur  weniges   über  ihre  Wirkungsart   bekannt.  Eji><<- 

toran- 

Es  beschränkt   sich   im  wesentlichen   auf  die  teilweise  nicht  einwandfreien      Ha. 
Untersuchungen  von  RotfdocÄ'undvon  Calvert2  and  die  Experimente  von  V.  Henderson 
und   Taylor3. 

Sicher  ist  für  die  Hinausbeförderung  des  Schleimes,  namentlich  aus  den 
feineren  Bronchien,  in  denen  die  Hustenstöße  noch  keine  wirksame  Beschleunigung 
der  Luftbewegung  hervorbringen  können,  die  Cilienbewegung  der  Bronchialschleim- 
liaut  \cin  großer  Bedeutung,  was  schon  von  Purkinje  und  Valentin  (1834)  hervor- 
gehoben worden  ist  Indes  setzt  doch  nach  Kum  Iwann*  Beobachtung  ein  sehr  zäher 
und  massiger  Schleimiiher/.ng  der  Cilieubewegutig  ein  unüberwindliches  Hindernis 
entgegen,  und  erst,  wenn  das  Sekret  dünner.  Hitssiger  geworden  ist.  kann  die 
Arbeit  der  Flimmerzellen  wieder  einsetzen;  immer  vorausgesetzt,  daß  sie  in  irri- 
tablem und  an  sich  leistungsfähigem  Zustande  geblieben  sind,  w  as  aber  freilich  bei 
Entzündungen  der  Bronchialschleimhaut  nicht  immer  der  Fall  sein  mag.  Ob  die 
Flimmerbewegung  selbst  durch  Expectorantien  „angeregt"  wird,  ist  nicht  bekannt; 
bei  direkter  Applikation  von  Kali-  oder  Natronlauge  auf  menschliche  Tracheal- 
-chleimhaut  bemerkte  Virehoir  1  S."->4  eine  lebhafte  Anregung  der  bereits  unbeweg- 
lich gewordenen  Cilien ;  Ätzainmoniak  zerstörte  sie  ohne  vorangehende  Erregung. 
Heide  Beobachtungen  sind  für  die  Beurteilung  medikamentöser  Wirkungen  nicht 
zu  verwerten,  wohl  aber  vielleicht  die  von  Kwjelmann  an  der  Kaehenschleimhaut 
des  Frosches  gewonnenen,  wonach  sehr  kleine  .Mengen  Kohlensäure.  Äther.  Am- 
moniak die   Flimmerbewegung  anregen,  größere  aber  lähmen4. 

1  Hoßbach,  Würzbur-er  Festschrift  1882.  I.  S.  85:  Berliner  klin.  Wochensehr. 
1882    Nr.  19,  20,  27. 

-  Galoert,  Jonrn.  of  Physiol.  1896,  Bd.  20,  S.  158. 

3  V.  Henderson  und  Taylor.  Journ.  ot  I'hannaeol.  and  exe.  Theraneiitics.  1910, 
Bd    II.  S.  153. 

1  Engelmann,   Hermanns  Hdb.  d.  Physiol..  1877.  Bd.  1. 
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M"weise"  ^ <m  no('n  erheblich  größerer  Bedentang  für  den  Schleimtransport 

Wirkung  von  den  Alveolen  und  don  kleinen  Bronchien  bis  aufwärts  in  die  großen 
BrmJ'li-  scheint  die  Lungenmuskulatur  zu  sein;  zumal  in  den  Alveolen 
Peristaltik.  un(j  m  (]en  Endbronehioleii  sieh  kein  Flimmerepithel  findet.  Sowohl 
dieAlveolen  (  Sandmann,  1890)  als  auch  die  Bronchien  besitzen  eine  glatte 
Muskulatur,  deren  wechselnder  Contractionszustand  von  den  durch  den 
Nervus  vagus  ihr  zugehenden  constrietnrischen  und  diktatorischen  Er- 
regungen beherrscht  wird.  Die  mit  der  des  Darmes  analoge  Inner- 
vation und,  wie  sich  zeigen  wird,  auch  pharmakologische  Reaktion 
der  Bronchialmuskulatur  macht  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  auch  sie  zu 
peristaltischen  Bewegungen  — selbstverständlich  in  aufsteigender  Rich- 
tung —  befähigt  ist.  Dadurch  könnten  in  den  engsten  Bronchien  die 
Schleimpfröpfe  emporgetrieben  werden  (Gerlach,  18761 1.  Spontan- 
rhythmische, auch  vom  Nervensystem  unabhängige  Contractionen  der 
Bronchialmuskulatur  hat  Einthoven2  beobachtet,  jedoch  nicht  untersucht, 
ob  es  sich  um  stets  gleichzeitige  Contractu»]  der  gesamten  Muskulatur 
oder  um  abwechselnde,  peristaltische  handelt. 

So  ist  es  auch  nicht  unwahrscheinlich,  daß  diese  Peristaltik  durch 
den   Einfluß  gewisser   ,,Expectorantien"   eine  Beschleunigung  oder  Ver- 
stärkung erfahre. 
oJ^imm  -^'s  expektorierende,  die  Sehleimsekretion  fördernde  Mittel  werden 

durch  Sähe,  zunächst  alle  Salze  der  „Kochsalzgruppe"  (s.  diese:  „Salzwirkung") 
wirken  können,  da  sie  zum  Teil  auf  die  Schleimhaut  der  Bronchien 
ausgeschieden  werden  und  dabei  auch  eine  vermehrte  Menge  von 
Wasser  und  —  wie  bei  jeder  Sekretionssteigerung  —  auch  von  kohlen- 
sauren Alkalien  zur  Ausscheidung  bringen;  mit  steigernder  Alkalescenz 
aber  nimmt  die  Zähigkeit  des  mucinhaltigen  Schleimes  ab.  Tatsächlich 
werden  einige  dieser  Salze,  wie  das  Kochsalz  Wiesbadener  Brunnen 
u.  a.),  das  Jodkalium  oder  das  für  Kropfkranke  ungefährliche3 
Rhodankalium,  vielfach  in  der  besprochenen  Absicht  gebraucht;  mich 
geeigneter  scheint  das  Chlorammonium  zu  sein,  weil  das  auf  der 
Bronchialschleimhaut  vielleicht  spurweise  gebildete  Ammoniumcarbonat 
das  Mucin  besonders  leicht  verflüssigt  und  die  (ilienbewegung  anregt; 
seine  Anwendung  zusammen  mit  dem  reizmildernden  Succ.  liquirit. 
(Mixtura  solvens)  ist  daher  verständlich.  Ebenso  wirken  die  Carbonate 
der  Alkalien,  Brunnen  von  Ems  u.  a.  m. 
Ij'"/I'.''il  Außer  den   genannten   Salzen   haben   eine  ähnliche,  die  Sekretion 

in  den  Bronchien  vermehrende  Wirkung  emetische  Arzneimittel, 
wie  namentlich  Apomorphin,  [pecacuanha  und  die  Antimonver- 
bindungen, wenn  sie  in  kleinen,  nicht  brechenerregenden  Gaben  ge 
reicht  werden  (vgl.  S.  162).  Ks  ist  wahrscheinlich  eine  primäre  Teil- 
erseheinung  der  bei  stärkerer  Wirkung,  d.  h.  im  Stadium  der  ..Nansen" 
eintretenden  Anregung  sämtlicher  Sekretionen  Speichel-,  Schweiß- 
gekretion), die  von  ihren  Centren  aus  direkt  durch  Apomorphin 
oder  reflektorisch  (durch  [pecacuanha,  Antimonverbindungen)  hervor- 
gerufen wird.   Kenn   auch   auf  andere  „Sekretion»-"  oder  „DrU8enugifte, 

1  Vgl.  auch  Leberts  Versuche  und  die  kritische  Erörterung  in   Köpke    Disserl 
öreifewald  1899. 

Einthoven,  Pflügers  Ar.  h.  1892,  Bd.  61,  S.  367 

Öbei   di    Befahren  der  Jodbehandlung  bei  Eropfkranken   »gl.  v   858 
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wie  Pilocarpin,  sprechen  die  Bronchialdrüsen  leicht  an,  and  oft,  nament- 
lich bei  Kindern,  sogar  leichter  als  die  Schweißdrüsen. 

Und  wie  ferner  bei  stärkerer  Wirkungder  Brechmittel  die  Vagus- 
Innervation  für  den  Brechakt  in  typische  Aktion  versetzt  wird,  so 
kann  im  ersten  Wirkungsstadium  auch  die  gleichfalls  vom  Vagus 
innervierte  Peristaltik  der  kleinen  Bronchien  einen  Antrieb  erfahren. 
Dies  darf  wenigstens   vermutet   werden. 

Das  salzsaure  Apomorphin  scheint  bei  gleicher  Gabenverteilung  schneller 
and  energischer,  aber  weniger  anhaltend  zu  wirken  als  die  lpccacuanha  und  dio 
Autiiiiiin])i'!i]i:ir:itc.  Es  wird  innerlich  bei  Erwachsenen  zu  2— 10mg,  bei  Kindern 
zu    '  ,     2mg  mehrmals  am  Tage  gegeben    Alkalien  zu  vermeiden!). 

Radix  [pecacuanhae,  in  Pulver  oder  im  Infus  zu  0'05— 02  hei  Er- 
wachsenen, <>01  Ol  hei  Kindern,  oft  mit  Opium  (P.  Doweri)  zusammen,  um  quä- 
lenden Hustenreiz  zu  mildern:  doch  ist  es  fraglich,  ob  diese  Kombination  zweck- 
mäßig ist.  da  vermutlich  die  ISronchialperistnltik '  durch  Morphium  vermindert  wird. 

Tartarus  stibiatus,  zu  2  10  mg  innerlich  mehrmals  täglich;  wirkt  bei 
empfindlicher  Magenschleimhaut  irritierend,  was  hei  dem  in  Wasser  ganz  unlös- 
lichen und  im  sauren  Magensaft  sieh  nur  allmählich  in  das  wirksame  Antimon- 
Oxyd  umwandelnden  Stiliiuni  su  I  t'ura  t  u  m  a  urantiacum  (0/02 — O'l),  Gold- 
scliwct'cl.  nicht  zu  befürchten  ist.  Siehe  im  übrigen  „Emetica1'. 

In  einer  noch  nicht  sicher  aufgeklärten  Weise  wirken  als  Ex- 
pectorantien  die  Dekokte  von  Rad.  Senegae  (von  Polygala  Senega) 
und  Cortex  Quillajae  von  Quillaja  saponaria).  Bei  beiden  Drogen 
wird  als  wesentlicher  Bestandteil  „Saponin"  angesehen.  Nach  Hender- 
son's  n.  Taylors2  Angaben  wirkt  Senega  reflektorisch  vom  Magen  ans, 
ebenso  Ipeeacuanha,  Brechweinstein  und  auch  der  .Salmiak. 

Mit  dem  Namen  Saponin  wird  eine  große  Zahl  von  stickstofffreien  Soli  - 
stanzen  bezeichnet,  die  sich  vorwiegend  in  den  Rinden  und  Wurzeln  zahlreicher 
Pflanzen  finden  und  durch  ihre  Glueosidnatur  und  die  Eigenschaft.  Wasser  stark 
schäumen  zu  machen,  charakterisiert  sind;  sie  bilden  Gemenge  verschiedener, 
meist  kolloider,  chemisch  noch  nicht  definierbarer  Stoffe  iQuillajasäure,  Polygala- 
säure.  Sapotoxin.  Scnegin.  S.-irsnparin.  l'arillin  etc.".  die  im  allgemeinen  auf  tieri- 
sche Zellen  giftig  wirken,  subcutan  injieiert  heftige  Reizung,  intravenös  Auf- 
lösung der  roten  Blutkörperchen,  schwere  Darmentzündung  und  Lähmung  des 
Centralnervensystems  hervorrufen.  Die  Schleimhau tepithelien  des  Ver- 
dauungskanals  aber  sind  gegen  Saponin  sehr  resistent  und  bilden  einen  voll- 
kommenen Schutz  gegen  Saponinvergiftung,  indem  sie  das  Saponin  nicht  un- 
verändert durchdringen  lassen. 

In  besonders  auffälliger  Weise  zeigte  sich  die  Resistenz  von  Epithelien  dem 
Saponin  gegenüber  in  Versuchen  von  M.  J.  Lhomme3,  welcher  fand,  daß  die  Cilien- 
bewegung  im  Oesophagus  des  Frosches  durch  Aufpinseln  von  SaponinlSsungen 
beliebiger  Konzentration  und  auch  bei  stundenlanger  Einwirkung  nicht  gestört 
wird.  Die  Schleimhäute  reagieren  daher  nur  mit  leichter  Reizung  ihrer  sensiblen 
sekretorischen  Apparate:  im  Munde  und  Rachen  entstehen  Kratzen  und  vermehrte 
Schleim-  und  Speichelsekretion.  Uli  so  reflektorisch  auch  vermehrte  Bronchial- 
sekretion zu  stände  kommt,  oder  ob  die  expektorierende  Wirkung  auf  vermehrtem 
Anreiz  zum  Räuspern  und  Husten  beruht,  wissen  wir  nicht.  i'Caliwt  fand  die 
Bronchialsekretion  nach  intravenöser  Injektion  von  Saponin  bei  Katzen  gehemmt; 
zur  Erklärung  der  therapeutischen  Wirkung  des  per  os  eingenommenen  Saponins 
ist  ein  solcher  Versuch  aber  ganz  ungeeignet. 

Von  theoretischem  Interesse  ist  die  von  Ransom*  entdeckte  Tatsache. 
daß  die  Giftwirkung  <\r*  Saponins  auf  die  roten  Blutkörperchen  —  vermutlich 
auch  auf  andere  tierische  Zellen  —  sich  aus  seiner  chemischen  Affinität  zum 
Cholesterin    erklärt,    welches    in  den  Zellen    den    chemischen   Angriffspunkt    für 

1  Brodle  u.  Dixon,  Journ.  of  physiol.  1903,  Bd.  29,  S.  97. 

2  Henderson  und  Tai/Ior,  I.  c. 

:'  M.  •/.  Lhomme,  These  Paris  1833. 

4  Bansom,  Deutsche  med.  Woehenschr.  1901,  Nr.  13. 
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Saponin  bildet;  wird  Saponin  mit  Cholesterin  gesättigt,  so  verliert  es  damit  seine 
Giftwirkung  auf  die  roten  Blutkörperchen,  ebenso  bildet  auch  das  eholesterinlialtige 
Blutplasma  einen  Schutz  gegenüber  einer  begrenzten   Menge  von  Saponin. 

Für  die  ungestörte  Atmung  ist  auch  die  normale  Tätigkeit  der 
Stimmbänder  erforderlich:  sind  sie  gelähmt,  so  kann  bei  der  Inspirations- 
bewegung ventilartiger  Verschluß  der  Stimmritze  eintreten;  bestellt 
Glottiskrampf,  so  behindert  selbstverständlich  der  Stimmritzenschluß 
sowohl  In-  als  auch  Exspiration.  Wir  kennen  indes  keine  pharmako- 
logischen Agenzien,  die  die  Kehlkopfmuskulatur  direkt  zu  beeinflussen, 
z.B.  eine  spastische  Contractur  derselben  aufzuheben  im  stände  sind, 
außer  dem  Opium  oder  Morphium,  das  den  Krampf  bei  katarrhalischer 
Laryngitis,  Pseudocroup  in  der  Kegel  mit  Sicherheit  beseitigt. 

Ein  weiteres  Hindernis  der  Lungenventilation  bildet  meist  ver- 
bunden mit  katarrhalischer  Reizung  der  Bronchialschleimhaut  —  die 
krampfhafte  Contraction  der  Bronchialmuskulatur,  das  sog. 
Asthma  nervosum.  Ks  beruht  in  den  meisten  Fällen  wahrscheinlich  auf 
einer  abnorm  starken  Reflexerregbarkeit  des  Broncliiovaguscentruins'. 
Die  Auslösung  des  Reflexes  kann  von  den  sensiblen  Apparaten 
krankhaft  veränderter  Bronchial-,  Tracheal-  und  namentlich  der  ge- 
reizten Nasalschleimhaut  ausgehen.  Die  Folge  der  spastischen  Ver- 
engung der  kleinsten  Bronchialäste  ist  eine  Aufblähung  der  Lunge. 
da  bei  der  Inspiration  die  Gewalt  des  atmosphärischen  Luftdruckes 
den  erhöhten  Widerstand  überwindet,  bei  der  Exspiration  aber  die 
(begrenzte)  Elastizität  der  Lungen  und  die  Kraft  der  Exspirations- 
muskeln  dazu  nicht  völlig  ausreicht,  so  daß  die  Menge  der  Residual- 
luft mit  jedem  Atemzuge  gröber  werden  muH. 
",'iu", ■!,""'  Den   asthmatischen   Zustand   aufzuhellen  gelingt    entweder    durch 

KarimHea  Betäubung  des  centralen  Reflexapparates,  z.  1>.  mit  Chloralhydrat 
und  ähnlichen  Mitteln-  oder  aber  durch  Betäubung  der  Vagusendi- 
gungen  in  der  Bronchialmuskulatur.  Das  letztere  könnte  bewirkt 
werden  durch  Inhalation  von  Äther  oder  Chloroform,  wie  dies  Tier- 
versuche von  Brodle  und  Dixon  in  schlagender  Weise  gezeigt  haben. 
Doch  ist  dies  therapeutisch  bisher  nicht  versucht  worden.  In  geeigneter 
Weise  wird  der  Krampf  der  Bronchialmuskeln  gelöst  durch  Mittel,  die 
in  speeifischer  Weise  die  Vagusendigungen  —  allerdings  nicht  nur  in 

Atropin den    Lungen    —    uuerregbar   machen,    nämlich    die    atropinartigen 
und      Alkaloide    und    das    dem    Nicotin   in    seinen    Wirkungen   ganz    ähnliche 

io6e«OT.LODelin3.  Nach  Brodie  und  Dixon  ist  die  Wirkung  des  Atropins  nach- 
haltiger als  die  des  Lobolins. 

Schon  seit  der  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderte  sind  die  Blätter 
des  Stechapfels  Brb.  stramonii),  der  Tollkirsche  Fol.  belladonnae),  des 
Bilsenkrautes  (Hrb.  hyoseyami)  und  der  Lobelia  inflata  als  heilsame 
Mittel  bei  Krampfzuständen  verschiedener  Art  und  insbesondere  bei 
nervösem  Asthma  empfohlen  worden  [MicMa,  Trousseau  u.a.;  zur 
Anwendung    kamen    Auszüge    aus    den    genannten    Drogen    oder    auch 

1  Vgl.  Brodie imd  Dixon,  Transaet.  pathol.  boc,  London.  L903  Bd  ">t.  Ein 
Pflügers  Arch    I    o.,  wo  auch  vollst.  Literatur. 

■  Nach  Dixon  and  Brodie  wirW  Urethan  duckt  erschlaffend  auf  die  Bron- 

ehial Bknlatur;  »ielleichl  ist  es  ein  brauchbares    asthmamittel",  zumal  seine  sonstige 

narkotische  Wirkung  sehr  geling  ist 

:l  Edmunds,  Ahmt.  Journ.  Physiol.  1904,  XI     S    Tu 
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der  Rauch  ihrer  glimmenden  Blätter  oder  endlich  die  Salze  des  Atropins; 
wenn  den  „Asthmazigaretten0  llberhaupl  eine  heilsame  Wirkung  zu- 
kommt, so  kann  es  sich  wohl  mir  um  kleine  Mengen  von  A.tropin- 
sal/.en  bandeln,  die  mit  dem  eingesogenen  Rauch  mechanisch  mit- 
gerissen werden  und  so  in  Mundhöhle  und  Lungen  gelangen1. 

l>as  in  den  drei  erstgenannten  Pflanzen  enthaltene  Atropin  (Atro- 
pinum  sult'ur.,  zu  '/_,„  his  y2 m9  mehrmals  am  Tage)  und  dessen  Ver- 
wandte i  s.  (  huppe  des  Atropins,  S.  142,  111  '  sowie  auch  das  in  der  llerha 
Loheliae,von  Lobelia  inflata,  enthaltene  Lobelin  haben  die  Eigenschaft, 
die  motorischen  Vagusendapparate  in  der  Lunge  zu  betäuben,  so  daß 
die  Bronchialmuskulatur  erschlafft  und  die  nunmehr  erweiterten  Bron- 
chien dem  Exspirationsstrom  keinen  al rmen  Widerstand  mehr  ent- 
gegensetzen; da  gleichzeitig  auch  das  Respirationscentrum  durch  diese 
Gifte  angeregt,  d.  h.  anspruchsfähiger  gemacht  wird  I  Dreser2),  so  resul- 
tiert eine  wesentliche  Erleichterung  und  Verstärkung  der  Atmung. 

Allzu  reichliche  Bronchialsekretion,  die  oft  zur  Auslösung  des 
Asthmaanfalles  beiträgt,  wird  durch  diese  Gifte  gehemmt.  Wenn  aber 
plötzlich  vasomotorische  Störungen  —  Schwellung  der  Bronchial 
Schleimhaut  -  die  Symptome  des  Asthmas  hervorrufen,  wie  z.  B.  heim 
„Heuasthma",  so  sind  die  ebengenannten  Mittel  begreiflicherweise  er- 
folglos. 

angeblich  soll  bei  Asthma  bronchiale  das  Opiumrauchen  und 
auch  Einatmen  des  Rauches  von  verglimmendem,  mit  Salpeter  ge- 
tränktem Papier,  ..Charta  nitrata",  von  Nutzen  sein.  Dieser  Hauch 
enthält  neben  den  gewöhnlichen  Rauchgasen  wechselnde  Mengen  von 
kohlensauren  und  salpetrigsauren  Salzen.  Von  den  Nitriten  könnte 
zwar  unter  Umständen  ein  günstiger  Einfluß  erwartet  werden,  aber 
schwerlich  bei  dem  hier  in  Rede  stehenden  Asthma  bronchiale,  eher 
bei  der  damit  gelegentlich  verwechselten  Angina  pectoris  (s.  die  Phar- 
makologie i\r^  Kreislaufs  i. 

3.  Endlich  kann  eine  Störung  des  Lungenkreislaufs,  Stauung  s""i"'je" 
infolge  von  Herzinsuffizienz,  zu  schwerer  Atemhinderung  und  Dys-  £T&*, 
pnöe  fuhren;  das  die  Lungencapillaren  spannende  Stauungsblut  erzeugt 
„Lungen starre"  [v.Basck*),  d.h.  eine  Verminderung  der  Exkursions- 
fähigkeil  der  Lungen,  wodurch,  wie  bereits  oben  erörtert,  der  Gas- 
w  echsel  schwer  beeinträchtigt  wird  :  die  dadurch  steigende  I '« >2-Spannung 
im  Blut  erzeugt  dann  ihrerseits  auch  die  subjektive  Dyspnoe,  die  ver- 
mehrte und  doch  erfolglose  Atemanstrengung.  Handelt  es  sich  um 
Herzinsuffizienz,  so  wird  durch  Beseitigung  der  Kompensationsstörung 
mittels  der  ..I >igitalisstoffe"  auch  die  Atemstörung  aufgehoben. 

hn  :ikutcn  Arbeitsdyspuiie.  wie  sie  bei  im  übrigen  gesunden  Herzen  nach 
Rennen.  Steigen  U.  dgl.  eintritt,  kann  nach  den  Versuchen  vnu  Parisot4  durch 
kleine  Gaben  von  Coffein  (0"25#  ca.  2  Stunden  vor  Beginn  der  Arbeit  genommen 
vorgebengt  weiden. 


1  Vgl.  Hirn  und  Netolitzky,  Wiener  klin.  Woehensebr.  1903,  S.  583;  nach 
Günther  liefert  eine  Zigarette  von  l'Og  Herb.  Stram.  im  Raueh  ca.  Oimg  Atropin 
(Wiener  klin.  Wochenschr.  1911,  S.  748). 

■    Dieser,  Anh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  26,  S.  237. 

3  v.  Busch,  Arbeiten ;  1892  u.  1896,  Bd.  2  und  3. 

4  Parisot,  These  de  Paris  1890. 
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Das  Excret  der  gesunden  Säugetierniere  ist  eine  wässerige, 
eiweißfreie,  dünnflüssige  Lösung  von  Stoffwechselabfällen  und  Durch- 
gangsstoffen, d.  h.  Stoffen,  die,  in  den  Organismus  gelangt,  nicht  ver- 
wertet oder  festgehalten  werden,  sondern  ihn  nur  durchlaufen.  Zur 
Bildung  und  Ausscheidung  dieses  Excrets  ist  daher  in  erster  Linie 
disponibles  Wasser  erforderlich,  d.  h.  Wasser,  das  vom  Blute  abge- 
geben werden  kann.  Der  normale  Wassergehalt  des  Blutes  wird  aber 
mit  großer  Zähigkeit  festgehalten;  damit  Wasserabgabe,  d.  h.  Diurese 
erfolgen  kann,  bedarf  es  daher  eines  wenn  auch  geringen  Wasser- 
überschusses, einer  zeitweise  vorhandenen  Hydrämie. 

Im  Blutplasma  ist  das  Wasser  nebst  darin  gelösten  Kxystalloiden 
an  Kolloide  (Eiweiß)  gebunden,  nach  Art  des  Quellungswassers  in 
einer  Leimgallerte.  Ähnlich  wie  bei  einer  solchen  kann  ein  gewisser 
Teil  des  Quellungswassers  leicht  abgepreßt  werden;  mit  steigender 
Konzentration  wächst  aber  der  Bindungswiderstand  i  Quellungsdruck I 
steil  an1  und  übersteigt  sehr  rasch  auch  den  höchsten  in  der  Niere 
wirksamen  Absonderungsdruck.  Überschüssiges,  durch  die  Nahrung 
zugeführtes  oder  aus  Körperhöhlen  und  Geweben  ins  Blut  überge- 
tretenes Wasser  wird  also  unter  sonst  zureichenden  Bedingungen 
leicht  abgeschieden  und,  falls  jene  Quellen  versiegt  sind,  auch  noch 
ein  sehr  kleiner  Teil  des  „normalen"  Blutwassers;  den  Best  aber 
sondern  die  Nieren  unter  gar  keiner  Bedingung  ab. 

Es  kann  als  feststehend  angesehen  werden,  daß  das  Harnwasser 
zum  größten  Teil  aus  den  Gefaßschlingen  der  Glomeruli  abgesondert 
wird:  dazu  bedarf  es  eines  Blutdrucks  in  ihnen,  der  außer  dem  ent- 
gegenstehenden Flüssigkeitsdruck  in  den  Barnkan&lchen  und  Ureteren 
auch  den  Quellungsdruck  des  Blutplasmas  überwindet:  bei  normalem 
Plasma  ist  dieser  nach  Starlings  Feststellungen2  auf  etwa  30mm  Hg 
zu  veranschlagen;  und  in  der  Tat  hört  in  der  Regel  bei  einem  arte- 
riellen Druck  von  weniger  als  ca.  40  mm  die  Barnabsonderung  auf, 
beginnt  aber  und  wächst  innerhalb  physiologischer  Grenzen  nahezu 
proportional  mit  steigendem  Blutdruck  [GolF).  Vgl.  Fig.  40. 

Ist  dagegen  das  Blut  künstlich  stark  hydraulisch  gemacht,  sein 
Quellungsdruck  dementsprechend  niedrig  oder  als  Null  zu  betrachten 

1   Z.B.    frilit    eine    <ielatinei;;illert<?    mit     >sll"„    Wussn  ^.■h;il!     seil  .>t     unter     einem 

Drucfe  von  2l/s  Atmosphären  kein  Wasser  ab;  »gl,  Hütschli,  Bau  quellbarer  Körper  eto, 

1896.  S.  24. 

-  Starling,  Journ.  of  Physiol.  XXIV    ls'.i'.i.  S.  ;tl7. 

'  Oull.  zWhr.  f.  ration."  Me«l.  1854,  V  K    Bd.   t.  S.  86. 


(z.  B.  bei  kontinuierlichem  Einfließen  isotonischer  NaCl-Lösung  in  die 

Venen),  so  kann  auch  bei  einem  minimalen,  die  Girenlatioi eh  eben 

in  Gang  haltenden  Druck  Harnwasser  abgesondert  werden  {Gottlieb 
u.  Magnus^).  Der  Vorgang  ist  danach  in  seinen  Grundzügen  mit  dem 
einer   Filtration   oder  Transsudatiou   zu    vergleichen. 

l)icse  zuerst  von  Bowman  aus  anatomischen  Gründen,  von  Ludwig  aus  den 
eben  erwähnten  experimentellen  Daten  gezogene  Schlußfolgerung  bildet  den  wesent- 
lichsten Teil  der  L»</iW(/seheu  Theorie  der  Ilarnahsondening.  Danach  wird  im 
Glomerulus  aus  dem  Blul  ein  kolloidfreies  Filtrat  abgepreßt,  das  außer  dem 
Wasser  gelöste  Krvstalloide,  Harnstoff.  Salze  u.dgl.  enthält;  bei  dem  weiteren 
Durchgang  durch  die  Hamkanälchen  erfährt  es  eine  osmotische  Konzentration 
durch  Wasscrriickgabe  an  das  aus  dein  (llomerulus  kommende  eingedickte  Hlut, 
das  im  dichten  Capillaruet/.  die  Kanäleheu  umfließt. 


Kiü.   Kl. 
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HnnuilisoinU  rii  tu/   mit,!    "  ,  ,  lr-,-hiih-ut    lüithlnuk  iim<h    (i"!l>. 

Dieser  im  ganzen  mechanischen  Auffassung  hat  Heidenhain  auf  Grund 
einer  Reihe  von  Einwänden  die  „Sekretionstlieorie"  entgegengesetzt,  nach  welcher 
das  Harnwasser  im  Glomerulus  nicht  in  Abhängigkeit  vom  Blutdruck  durch 
Druckdifferenz  abgepreßt,  sondern  durch  specitische  Zelltätigkeit  secemiert  werde, 
während  ebenso  die  festen  Harnbestandteile  von  den  Epithelien  der  Hamkanälchen 
aktiv  wie  von  anderen  echten   Driisenepithelien  abgesondert  werden. 

Die  Heideiihainfiche  Darstellung  umfaßt  ohneweiters  alle  bei  der  Nieren- 
sekretion  und  ihren  Änderungen  beobachteten  Erscheinungen  und  nimmt  als  Er- 
kläruugsgrund  allgemein  die  Anpassung  der  Niere  an  die  Bedürfnisse  des  Organismus 
au  ;  sie  verzichtet  damit  aber  auf  die  Analyse  des  Vorgangs  und  insbesondere  auf 
die  Zergliederung  des  Einflusses,  den  wechselnde  innerhalb  oder  außerhalb  der  physio- 
logischen Regulationen  des  Organismus  liegende  Bedingungen,  z.  B.  die  Wirkung 
diuretischer  Stoffe  i Salze.   Kalomel,  Coffein  .  auf  die   llarnabsonderung  haben. 

Die  Funktion  aller  anderen  Drüsen  des  Körpers  ist  von  unmittelbaren 
physikalischen  und  nahezu  auch  von  allen  chemischen  Einflüssen  unabhängig;  sie 
besteht  in  specitischen.  dem  Nerveneinfluß  direkt  oder  reflektorisch  unterliegenden 
Prozessen,  die  sich  hauptsächlich  nur  in  Beziehung  auf  ihre  Nervenabhängigkeit 
analysieren  lassen.  Umgekehrt  kennen  wir  eine  speeifisch  funktionelle  Innervation 
der  Niere  nicht,  wohl  aber  gewisse  physikalische,  von  Blutbeschaffenheit  und 
Kreislauf  in  der  Niere  bedingte  Faktoren,  die  für  ihre  Funktion  bestimmend  sind. 
Daß  die  Harnbereitung  aber  keineswegs  ganz  oder  auch  nur  zum  größten  Teil 
physikalisch-chemisch  gedeutet  werden  kann,  ist  durch  die  Forschung  der  letzten 
Jahrzehnte  klar  erkannt  worden. 

Es  wird  demnach  unsere  Aufgabe  sein,  zu  untersuchen,  wie  weit  wir  bei  den 
unter  abnormen  Bedingungen.  z.B.  Änderungen  des  Nierenkreislaufs,  und  namentlich 
unter  der  Einwirkung  pharmakologischer  Agenzien   eintretenden  Änderungen  der 

1  Gottlieb  und  Magnus,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901.  Bd.  5. 
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Harnabsonderung  den  Einfluß  physikalisch-chemischer  Faktoren  verfolgen  oder  als 
wahrscheinlich  wirksam  erkennen,  und  wo  wir  anderseits  auf  speeitiseh-sekretorische. 
der  Analyse  nicht  weiter  zugängliche  Prozesse  zurückgreifen  müssen. 

Fließt  das  Blut  wegen  schwachen  Gefälles  oder  wegen  eines 
holten  Widerstandes  langsam  durch  die  Glomerulnsgefäße,  oder  sta- 
gniert es  gar  darin,  wie  z.  B.  bei  Nierenvenenverschluß,  so  hört  die 
Harnabsonderung  auf,  obwohl  im  letzteren  Falle  der  Druck  in  den 
Glomerulussehlingen  auf  sein  Maximum  steigen  muß.  Diese  Tatsache 
wurde  von  Heidenhain  als  Einwand  gegen  die  Druckabsonderung  des 
Harnes  besonders  hervorgehoben  und  im  Sinne  der  Sekretionstheorie 
verwertet.  Aber  auch  die  oben  auseinandergesetzte  Filtrationstheorie 
fordert,  daß  außer  einem  zureichenden  Blutdruck  eine  genügend 
große  Stromgeschwindigkeit  im  Gefäßknäuel  herrsche,  d.  h.  ein 
genügend  rascher  Blutwechsel  stattfinde,  Demi  das  stockende  Glome- 
rulusblut  muß  durch  die  Abgabe  seines  disponiblen  Wassers  notwen- 
digerweise momentan  eingedickt,  sein  Quellungsdruck  so  hoch  werden, 
daß  auch  unter  beliebig  hohem  Blutdrucke  keine  merkliche  Wasser- 
menge mehr  abgegeben  werden  kann,  und  die  Harnabsonderung  auf- 
hört. Die  Diurese  verlangt  also  unbedingt  einen  genügend  raschen 
Blutwechsel  in  den  Gefäßschlingen,  d.  h.  eine  ausreichende  Blut- 
durchströmung der  Niere,  und  es  bedarf  keiner  näheren  Berechnung, 
daß  dieses  Moment  dem  Wirkungsgrade  nach  für  die  Höhe  der  Diurese 
entscheidender  ist  als  der  Blutdruck. 

Dem  Austreten  der  Harnflüssigkeit  durch  die  Wand  der  Glome- 
■  rulusschlingen  setzen  die  meisten  der  im  Blute  frei  gelösten  Krystalloide 
I  Kochsalz,  Harnstoff,  Zucker'  keinen  merklichen  osmotischen  Wider- 
stand Mgl.  S.  345),  entgegen,  d.  h.  sie  hemmen  die  Wasserabscheidung 
nicht,  vielmehr  wächst  im  allgemeinen  die  Diurese  mit  steigendem 
Gehalt  des  Blutes  an  solchen  Stoßen  {Tammari1).  Daraus  folgt 
zwingend,  daß  sie  zusammen  und  gleichzeitig  mit  dem  Wasser  int 
Glomerulus  ausgeschieden  werden  müssen.  In  der  Tat  steigt  und  fällt 
ihre  Ausscheidung  mit  der  Wasserdiurese  (Harnmengel  nahezu  pro- 
portional, sie  können  „ausgeschwemmt"  werden  {Hermann,  Treskin, 
Eichet,  Loem,  Magnus2). 

Indes  gilt  das  Gesagte  nicht  ohne  eine  wichtige  Einschränkung: 
Im  Experiment  am  Tier  beobachtet  man  oft,  dal!  bei  lang  dauernden 
Versuchen,  in  denen  Salzinfusion  in  die  Venen  zur  Erzeugung  von 
Diurese  gemacht  worden,  nach  einiger  Zeit  die  Diurese  abnimmt,  und 
die  Niere  sowohl  Wasser  als  auch  das  infundierte  Kochsalz  mehr 
und  mehr  zurückhält.  Und  ebenso  ist  es  bekannt,  daß  in  gewissen 
pathologischen  Zuständen  heim  Menschen  die  Chloride  sehr  spärlich 
ausgeschieden  werden,  und  daß  sogar  die  Zufuhr  von  Salz,  statt  wie 
sonst  diuretisch  zu  wirken,  die  Harnsekretion  geradezu  hindert'. 

1  Tamman,  /.tsehr.  f.  physikal    Ohem.   L896,  Bd   20, 

-  Hermann,  Sitzungsber  d.  Wiener  ikad.  l859,Bd.36;  Treskin,  Pflügers  Aroh. 
1872,  Bd.  5;  Ridiet,  Trav  l.s'.c;.  s.  i:>s;  Loewi,  Ar.-h.  l  exp.  Path.  u.  Pharm,  L902. 
Bd.  48,  S   4io.  Magnus,  Ebenda,  Bd.  45,  1901. 

3  Vgl.   Widal  et  Jan,/.  (.'.  reml.  Soc.  Biol.  1Ü03;   di  nner,  Jahrb.  i    Kindei       1906 
Bd.  64;  Schlauer,  Pfhiger.i  Aivh.  l'.»07  ( t'ranneptiriti-)   llaiiiinn  r  u.  Takayasu 
Areh.  f.  Hin.  Med.  1891;    Zusammenstellung  in    r    Koordem    Path    d.  Stoffw.  L906, 
Bd.   I,  S.  1003. 
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noch  auch  unveränderlich  ist;  daß  vielmehr  ihre  Porengröße  unter 
verschiedenen  Einflüssen,  nervösen,  mechanischen  oder  mich  unmittelbar 
chemischen,  wechseln  und  somil  manche  gelöste  Stoffe  bald  mehr, 
bald  weniger  leicht  oder  auch  gar  nicht  durchtreten  lassen  kann. 

r.ckiiinil  ist  eine  solche  \':iri:ilii]itiit.  p'^eiiühcr  dem  Durchtritt  von  Kiwcilt? 
normalerweise  wird  es  von  der  menschlichen  Niere  nicht  in  merklichen  Menden 
durchgelassen,  es  ^enii^en  silier  unter  rnistiinilen  schon  geringe  Änderungen  der 
Circulation.  um  die  Glomeruli  für  Eiweiß  durchgängig  zu  machen,  z.  B.  bei  der 
„orthostatischen  Albuminurie"1.  Auch  fehlt  es  nicht  an  experimentellen  Analogien 
für  variable  Fillcrdurchla'ssifH<eit  ;  mit  (iclatinc  im|>ra'jruierte  Filter  können*,  je  nach 
der  angewandten  (JclatineUiiii/.cntiatien.  für  verschiedene  Substanzen  verschieden 
durchlässig  gemacht  werden    Bechhold2). 

\ulier  der  im  großen  und  ganzen  mit  de 
im  Glonierulus  physikalisch  zusammenhängende] 
passiven  Ausscheidung  gelöster  Harnbestandteile  kennt  mau  auch 
eine  Ausscheidung  gewisser  Stoffe,  wie  /..  B.  der  Harnsäure,  mancher 
Schwermetallsalze  und  anderer,  die  in  keiner  erkennbaren  Beziehung 
zur  Wassermenge  des  Harns  steht  und  unabhängig  von  ihr  durch  die 
aktive  Funktion  der  Kanälchenepithelien  bewirkt  wird:  als  welche  also 
einen  nicht  weiter  analysierbaren  Sekretionsvorgang  darstellt,  ebenso 
wie   in   anderen   echten    Drüsen. 

Der  ausfließende   Harn   ist  in   der  Regel   konzentrierter  als  es  ein  '' 
ans  dem   Glomerulus    physikalisch    abgeschiedenes    Filtrat    sein    kann.  Gtomeruha- 
Die    höhere    Konzentration    ist   ohneweiters    verständlich,    wenn    mit 

der  Sekretionsth ie  angenommen  wird,   daß    in   den  Harnkanälchen 

die  festen   Bestandteile   mit   Einschluß   des  Harnstoffs   und   der  Salze 
secerniert   und   dein   dünnen   Glomerulustiltrat  zugemischt  werden;    die    ga^Mm 
nach  den  Bedürfnissen  des  Organismus  und  nach  dem  jeweiligen  Zu-   h;',r^w 
stand   der  secernierendeu  Zellen   qualitativ   und  quantitativ  wechselnde 
Sekretion  wäre    die  Ursache   der   wechselnden  Zusammensetzung  des 
Harnes.     Da    indes,  wie    schon    erwähnt   worden,    die   Krystalloide    bei 
der  Wasserdiurese   nahezu  proportional   mit  dem  Wasser  entleert,  ihre 
physikalische     Ausscheidung    im    Glomerulus    durch    Filtration    oder 
Transsudaten  also  als  feststehend  betrachtet  werden  kann,   so   wäre, 
um  die  Endkonzentration  zu  erreichen,  noch  eine  zusätzliche  Sekretion 
derselben    Krystalloide    durch    die    Kanälchenepithelien    anzunehmen. 
Man    kann   indes  auf  diese   komplizierte   Vorstellung  verzichten,  unter  0<l*jL^"'<* 
der  Annahme,  daß  in  den  Kanälchen   die  Konzentrierung:  des  Harns  raorptim, 
durch    Rückresorption    von    Wasser    bewerkstelligt    wird,  ähnlich   wie"'"  ""    " 
die  Eindickung  des  in  den  oberen  Verdauungswegen  ergossenen  Magen- 
und   Darmsaftes  im  Dickdarm. 

In  dem  Dannkanal  des  Menschen  werden  in  24  Stunden  von  etwa  4000c»»3 
Sekretwasser  gegen  3900  zurückresorbiert;  in  den  Nieren  müßten  in  24  stunden, 
um  30  g  Harnstoff  aus  (lern  Blute,  das  etwa  0"6#e  enthalten  mag,  abzusondern, 
50/  Flüssigkeit    in  den  (Tlomerulis   abtiltriert    und    davon    ca.   -is  /    in    den   langen 


Vgl.  dazu  Jchle.  Die  lordotischc  Albuminurie.  Wien  1909. 
Bechhold    Ztseh,    f.  phys.  Ohem.  1907,  Bd.  60. 
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Windungen  der  Harnkanälchen  zurückresorbiert  werden.  Durch  die  Niereu  fließeu  iu 
•J4  Standen  etwa  500— 600 1  Blut,  wovon  also  ein  Zehntelvolum  als  Filtrat  ab- 
gepreßt würde.  Unwahrscheinliches  liegt  in  dieser  Vorstellung  nicht,  im  Gegenteil, 
das  erheblich  kleinere  Lumen  des  Vas  deferens  im  Vergleich  zu  dem  des  Vas 
afferens  beweist,  daß  ein  großer  Teil  der  in  den  Glomerulus  eintretenden  Blut- 
plasmaflüssigkeit beseitigt,  d.  h.  also  abgesondert  wird. 

s  ;  '"•  Physikalisch-chemisch    Hißt    sich    die    Wasserresorption     in    den 

Rückresorp-  _.  ■>  .  .  -.  \ 

Htm  fester  kanälchen  nicht  erklären,  ebensowenig,  wie  die  selektive  Resorption 
bJumdtette.  gelöster  Bestandteile.  Daß  nämlich  die  Tubuli  mit  dem  Wasser 
auch  gelöste  Stoffe,  insbesondere  leicht  diffusible  Krvstalloide  zu 
resorbieren  vermögen,  ist  durch  zahlreiche  frühere  Untersuchungen1 
wahrscheinlich  gemacht,  durch  die  neuesten  Beobachtungen  von  Xishi2 
aber  sicher  bewiesen  worden. 

Der  normale  Kaninchen-  und  Huiideharn  enthält  keinen  nachweisbaren  Zucker. 
Nishi  fand  dementsprechend  bei  normalen  Tieren  die  Marksubstanz  der  Niere 
zuckerfrei,  dagegen  die  Rindenschicht  stets  zuckerhaltig.  Wurde  durch  irgend- 
welche Maßnahmen  (ilykosurie  herbeigeführt,  so  fand  sich  nun  auch  in  der  Mark- 
substanz Zucker.  Da  der  minimale  Rest  von  Blutgehalt  der  entbluteten  Nieren  für 
die  Zuckerbestimmuug  in  der  Nierensubstauz  gar  nicht  in  Betracht  kommt,  so 
folgt,  daß  in  der  Rinde  Zucker  abgeschieden  wird,  daß  er  aber  unter  normalen 
Verhältnissen  in  der  Markschicht  wieder  verschwindet,  also  resorbiert  wird;  nur 
wenn  größere  Mengen  abgesondert  werden  und  die  Resorption  nicht  zureicht, 
erscheint  der  Zucker  im  Harn3. 

•'",'i',"!'""»  In  jedem  Fall  kann  behauptet  werden,  daß  im  allgemeinen  durch 

mtratüm,  die  Größe   der   Filtration   im  Glomerulus   die   Gesamtquantität 
■wnA      des  Harns,  durch  die  selektive  Sekretion  oder  Resorption  in  den 
Resorption.  Kanälchen  aDer  die  jeweilige  Zusammensetzung   der  Harnbestand- 
teile bestimmt  wird. 
Sekretion  Neben  der  resorbierenden  Tätigkeit  haben  die  Tubuli  wahrschein- 

"",,<  ,'in:  lieh  auch  die  Fähigkeit,  unter  Umständen  Wasser  abzuscheiden  und 
i"'"'"  dem  „Glomerulusfiltrat"  zuzumischen;  etwa  nach  Analogie  der  Schweiß- 
drüsen, die  ebenfalls  fast  reines  Wasser  abscheiden,  u.zw.  in  Ab- 
hängigkeit von  ihrer  Blutversorgung  und  vom  Wassergehalt  des  Blutes. 
Die  Entleerung  eines  sehr  dünnen,  die  osmotische  Konzentration  des 
Blutes  nicht  erreichenden  Harns  nach  reichlichem  Wassertrinken,  bei 
„'','"",'/,','  Diabetes  insipidus  etc.,  lassen  eine  andere  Deutung  kaum  zu4.  übrigens 
kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  dali  die  van  den  Yasa  affer.  der 


zueinander  in  einem  gewissen  Antagonismus  stehen  können:  wenn  sich 
die  Yasa  affer.  erweitern,  die  Nasa  effer.  und  eventuell  die  Arteriol. 
rect.  sich  kontrahieren,  so  wird  der  Druck  und  Strom  im  Glomerulus 
stark,  in  den  Tubuluscapillaren  relativ  schwach  sein,  und  umgekehrt;  und 
je  nachdem  könnte  die  „Filtration"  in  den  Glomeruli  oder  die 
..Sekretion"  in  den  Tubuli  vorherrschen  (vgl.  das  Schema  Fig.  11  . 


1  Vgl.  r.  SoliieranJiki.  Aren.  f.  exp  l'ath.  u.  Pharm.  is!>.r\  IM.  .".">;  Ihihe;/  u. 
Meyer,  Marhurger  SitzungshiT.  Juli  1W2;  ('nahm/.  Jonrn  of  Phys.  1901.  Bd.  27; 
Gottlieb  u.  .Vm/niis,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  45;  Loewi,  Ebenda  1902, 
Bd  48  Grümoald,  Kbenda.  1S»0'.».  B.l.  •;<•;  val.  auoh  T.  Sollmcmn,  Amer.  .1.  of  Phye. 
Vol   VIII.  11)02.  S.  155.  Daselbst  Literatur. 

-  Nishi,  Areh.  f.  cxp.  Path    u.  Pharm    1910,  Bd.  62,  S.  829 

3  Vgl.  dazu  I'olhik.  Areh.  f.  axp.  Path,  n.  Pharm.  L909,  Bd.  61    S.  157. 

'  Vgl.  dazti   Frey,  Pflügers   Lroh.  1906,  Bd    112  and  1911,  Bd  189,  B    186 


Daß  beide  Gefäßsysteme  der  Niere,  wie  alle  anderen  Blutgefäße, 
\  um  Nervensj  stein  beherrscht  werden,  ist  selbstverständlich.  Genaueres 
darüber  ist  uns  aber  nicht  bekannt.  Einen  Maßstab  für  die  Gesanil 
durchströmung  der  Niere  gibt  bei  ungehindertem  Abfluß  von  Venen- 
Mut  und  Harn  die  oncoroetrische  Bestimmung  ihres  Volums;  eine 
Schätzung  erlaubt   auch   die   Farbe  des   Yonenbluts,    das    bei    starker 

Durchströmung  hellrot,  bei  schwächerer  dunkel  durch  die  Venenwand 
schimmert. 


Artrriolrr  ref/. 


N'arh  Ti.i.rslnli  Hiellt  lici  mälti^er  Diinvse  SO",,,  hei  starker  bis  zu  HO",, 
ihres  Gewichts  Blut  in  1  Minute  durch  die  Nieren,  d.  i.  bei  einem  Gewicht  von 
300  p  der  beiden  Nieren  des   Menschen  .'!!.">  I'is  <-a.  600kg  in  2i  Stunden. 

Die  im  vorstehenden  erörterten  Faktoren,  die  für  die  Diurese 
bestimmend  sind,  nämlich 

Hydrämie  (Quellungsdruck  und  eventuell  osmotischer  Druck 
des  Blutes  , 

Blutdruck  und  Stromgeschwindigkeit  in  den  Nieren 
gefäßen, 

Resorption   und   Sekretion   in   den  Tubuli, 
lassen    sieh    teils   einzeln,    soweit    sie    nicht    ohnehin    voneinander   be- 
dingt sind,  teils  gemeinsam  pharmakologisch  beeinflussen. 

1.  Hydrämie  ist  die  selbstverständliche  Folge  des  Genusses 
von  Wasser  in  Getränken  oder  wasserreichen  Speisen;  icetrunkenes 
Wasser  verdünnt  das  Blut  (Buntzen*)  und  wird  im  Laufe  von  (i  Ins 
7  Stunden  im  Harn  ausgeschieden  Fnlck2'.  Kohlensäurehaltiges  Wasser 
wird  schneller  resorbiert  (s.  S.  156)  und  demgemäß  auch  schneller  ent- 
leert; danach  bleibt  der  Wasserbestand  des  Körpers  der  gleiche,  wie 
vorher,  die  so  verstärkte  Diurese  bewirkt  also  mir  eine  Durchspülung 
Auswaschung)  des  Körpers  und  eine  Verdünnung  des  Harns. 
Das  erstere  kann  bei  chronischen  Vergiftungen  und  Stoffwechsel- 
anomalien, das  andere  bei  Erkrankungen  in  den  Harnwegen  Pyelo 
nephritis,  Cystitis,  Uratkonkretionen)  von  Nutzen  sein. 

Natürlich  kann  der  gleiche  Zweck,  wenn  nötig,  auch  durch 
subcutane  oder  intravenöse  Injektion  isotonischer  Salzlösung  er- 
reicht werden. 

Soll  dem  Organismus  dagegen  durch  Diurese  Wasser  entzogen 
werden,  so  muß  die  erforderliche  Hydrämie  auf  Kosten  des  Gewebs- 
wassers   zu  stände    kommen.    F.s   genügt    dazu    schon    ein    reichliches 


Faktort  n 


II  aasen 
gehalts 


Buntzen,  Om  Ernaringen  etc.  Kopenhagen.   IST'.'. 
Fnld:  Ztschr.  t.  Biol.  1872,  Bd.  8 
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Übertreten  von  Lymphplasma  ins  Blut,  da  jenes  etwa  dreimal  weniger 
Eiweißstoffe  enthält  als  das  Blutplasma;  ein  solcher  Übertritt  findet 
z.  B.  statt  nach  ausgiebigen  Aderlässen,  und  diese  wirken  denn  auch 
diuretisch  (Leube,  Hauer,  Geelmuyden,  Laache1). 

."ri'h'^'.h,  ^n  aiub'res  Mittel  zur  Erzeugung  von   Hvdrämie  bietet  die  Er- 

höhung des  osmotischen  Druckes  im  Blut  durch  Stoffe,  die  gar 
nicht  oder  nur  langsam  die  Gewebsmembranen  durchdringen,  aus 
den  Geweben  daher  Wasser  in  Lymphe  und  Blut  hineinziehen. 
Selbstverständliche  Bedingung  aber  ist,  daß  diese  Stoffe  die  Glomerulus- 
membran    leicht    passieren,    der    „Filtration"    daselbst    also    keinen 

'Mu.ulrnZi  osmotischen  Widerstand  entgegensetzen:  gelangen  sie  dann  mit  dem 
</',  *';"  Blutwasser  in  die  Tubuli,  so  werden  sie  hier,  eine  physiologische 
Rückresorption  von  Wasser  vorausgesetzt,  die  Resorption  osmotisch 
behindern,  gewissermaßen  Tubulusdiarrhöe  bewirken  und  so  die  Harn- 
menge vermehren.  Die  „diuretische  Salzwirkung"  wäre  danach 
doppelter  Art,  erstlich  Hydrämie  und  zweitens  „Diarrhöe  in  den 
Tubulis''.    Vielleicht,  ja  wahrscheinlich,   kommt  auch  noch  ein  drittes 

Wirkimg  der  Moment  in  Betracht,  eine  Entquellung  des  Blutplasmas  durch  Salze: 

S'^ü'"igs"  sie  entziehen  den  Blutkolloiden  Wasser  und  machen  es  leichter  filtrierbar, 
''""'  indem  sie  es  von  dem  Quellungsdruck  befreien,  der  sich  der  Filtration 
ent»'eirensetztJ.  Intravenös  injizierte  Kolloide  wie  Gummi  arabicum  oder 
Gelatine  (0'6 — l'O  g  pro  Kilo  Tier)  hemmen  die  Diurese;  Injektion  von 
Chlornatrium  bewirkt  dann  durch  Entquellung  der  Kolloide  reichliche 
Harnabsonderung3.  Auch  die  Durchströmimg  der  Nierengefäße  wird 
nach  T.  Sollmann  durch  Salzzusatz  zum  Blut  erleichtert,  indem  das 
Nierengewebe  selbst  unter  Wasserverlust  schrumpft,  und  so  die  Lumina 
seiner  Blutgefäße  weiter  werden4. 

Der  Effekt  der  Salze  wird  sich  cet.  parib.  nach  dem  „endosmo- 
tischen  Äquivalent"  oder,  anders  ausgedrückt,  nach  ihrem  Diffusions- 
vermögen richten.  In  der  Tat  ist  die  unmittelbare  diuretische  Wirkung 
ins  Blut  gebrachter  Lösungen  von  dem  schwer  diffusiblen  \*a2S(>4  oder 
Na  HC03  erheblich  größer  als  das  gleiche  Volum  einer  isosmotischeu 
Lösung  des  viel  leichter  in  die  Zellmembranen  eindringenden  Na  Cl 
oder  NaN03  (Halseij.  Mui/inis,  ('itslnuj,  Münzer  etc.). 
UngUiciie  Dabei  zeigt  sieh,    wie  hiernach    ebenfalls  zu   erwarten,    daß    von 

in"/! ,',',!!,'!'/,, -den  injizierten  Salzmengen  das  schwerer  diffundierbare  Glaubersalz  zu 
Saize.  ejnrHI  größeren  Bruchteil  und  schneller  durch  den  Harn  nach  außen 
entleert  wird,  da!)  es  „harnfähiger"  ist  als  das  Kochsalz:  das  will  sagen, 
auf  dem  langen  Wege  durch  die  Harnkanälchen  werden  die  durch- 
fließenden Salzlösungen  in  ungleichem  Verhältnis,  die  Na^  S04-Lösung 
weniger,  die  NaCI-Lösung  mehr,  wieder  aufgesogen,   um    von    neuem 


1  Leübe  in   Pentzolds  Bdb.,  IM.  7,  s  250;  Bauer   Ztschr.  1.  Biol.  1872,  Bd.8; 

Geelmuyden,    Dubois'  An-h    1892;   Laache,    Die    \n.i ■     1891      1 

Der  Aderlaß.  Berlin  1905. 

-  Vgl  die  Versuche  von  Hoppe-Seyler,    Virehows  Lrcl    1856  IM.!'.  S.  260,  und 
Euneberg    Deul  1  h.    \n  I,    f.  Um.  Med.  1884,  IM.  35,  S.  266. 

:'  Pugliese,   Ztschr.    f.   Biol.    1910    IM.  54;    vgl.    über  die    entquellende    Wir- 
kung der  Neutralsalze   auf  Eiweiß  auch    /.'.  </.  LtBie,    Lner.  Journ    -1  Physiol.   \\ 
1907,  Nr    l.  E.  Pfibram,  Colloid-ohemisehe  Beihefte.  1910    IM.  11,  Eefl  1  u.  2,  und 
llniiilfir<l.  11.   l-'.n-ls.-lii-.  in  .l.-i-  Ciilliii.l.-lii-iiii.-  .l.-r   Kiw.'ir.ki.r|.i-r    lh.--M.-n.   V.<\\ 

1  Snllm/i,,,,,    \in.-r.  .l.-uri..  of  Physiol,   l\.    1903,   S     154. 
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in  der  Brutbahn  zu  eirculieren.  Die  Glaubersalzdiurese  läuft  daher 
intensiver,  schneller  ah  als  die  Kochsalzdiurese1    Magnus2). 

Für  den  praktischen  Gebrauch  können  alter  hier  nur  im  Itnrm  ; 
verhältnismäßig  leicht  resorbierbare  Stoffe,  von  Salzen  also  nach  dem 
früher  Gesagten  nur  die  leichter  diffusiblen,  nämlich  Chlornatrium 
(10 — 20  // 1.  Kalium  nitricum  und  Kalium  aceticum  (15     30  g)  etc.,  ver 

wendet     werden.     Von    diesen     wandeil    sieh    das   Acetal     nach    seiner 

Resorption  im  Organismus  innerhalb  der  Blutbahn  in  das  schwer 
diffusible,  nun  also  diuretisch  wirksamere  Carbon a1  um;  daraus  mag 
sieh  seine  bekannte  Bevorzugung  als  Diureticum  erklären. 

Ks  in ii 1 1  aher  noch  einmal  hervorgehoben  werden,  daß  heim  ',';'"'/'/' 
kranken  Menschen  die  Zufuhr  von  Kochsalz  die  llarnsekreii.in  in 
vielen  Fällen  nichl  vermehrt,  sondern  sogar  vermindert,  obschon  sie 
das  Blul  durch  Wasseranziehung  aus  den  Geweben  wasserreicher 
macht.  Das  besagt,  daß  die  Glomerulusmembran  dann  für  Kochsalz 
schwer  permeabel  geworden  ist,  und  deshalb  das  Salz  der  Wasser 
absonderung  osmotischen  Widerstand  entgegensetzt.  Dann  wird  die 
Diurese  zunächst  ermöglicht  werden  durch  die  Verminderung  des 
osmotischen  Partialdruckes  des  Salzes,  also  durch  Zuführung  kochsalz- 
armer Kost3.  Der  Zweck  kann  sicher  alter  auch  durch  salzartig 
wirkende  stotte  erreicht  werden,  für  die  die  domerulusmembran  durch- 
lässig geblieben  ist.  z.  B.  durch  Harnstoff,  von  dem  10 g  annähernd 
bg  NaCl  oder  8  g  Kaliumacetat  isosmotisch  sind.  Ks  wären  danach  ,„"";;;„'/;'' 
mindestens  20  40  <?  Harnstoff  im  Tag  zu  gehen4.  Harnstoff  wird  <•...„. 
zwar  von  den  Darmepithelien  leicht  durchgelassen,  dringt  auch  rasch 
in  Blutkörperchen  ein,  sehr  schwer  dagegen  in  Muskelzellen  I  Gryns, 
Overton5)  und  durch  die  Epithelmembran  der  HarnWege  und  wirkt  daher 
in  der  Blutbahn  wie  in  den  Tubulis  stark  wasseranziehend;  solcher 
elektivcn  Semipermeabilität  begegnen  wir  im  Organismus  vielfach, 
ohne  sie  chemisch   analysieren  zu  können. 

Auch  Traubenzucker  und  noch  mehr  der  schwer  diffusible  ,; 
Milchzucker,  zu  100 — 200  g  in  möglichst  wenig  Wasser  genossen. 
sollen  Diurese  und  Aufsaugung  von  Ödemen  bewirken  ( Meilach6 1.  Ins 
Blut  übergegangen  rufen  sie  —  vermutlieh  osmotisch  —  vorübergehend 
llvdrämie  hervor:  treten  sie,  wie  heim  Diabetes  mellitus,  in  den  Harn 
Hber,  so  müssen  sie  auch  wie  die  Salze  in  den  Tubulis  resorptions- 
hindernd  und   diarrhoisch   wirken. 

Hydrämie    wird    endlich    auch    durch    die    Quecksilher|irä|iaraie. /l"/"""v 
insbesondere  durch  Kalomel    erzeugt.    Ks  wirkt     in  Gaben    von  0'2  ■ 
mehrmals  täglich)  namentlich. dann  kräftig  diuretisch.   wenn  in  den  Ge- 
weben  größere  Mengen   von   Ödeniflüssigkeit    aufgespeichert  sind,    und 
man   durch   Opium   die   Diarrhöe   im  Dann   verhindert. 


1  Schon  Ludwig  (Lehrb,  Bd.  2,  S  428)  hat  in  diesem  Sinne  die  Tatsachi  beton 
daß  die  Phosphate  m  ihrem  Verhältnis  zu  den  Chloriden  viel  reichlicher  im  Harn 
als  im  Blut  sich  linden. 

\ul,  Milium*.  Aivh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  15,  S.  23.  n.  25. 

3  Vgl.  Nils  Finsens  Krankheit,  Therap,  d.  Gegenw.  Juli  1905. 

'  Vgl.  Klemperer,  Berliner  kl  in  Woeh.   1896 

5  (in/n*,  Pflüiiers  Areh.  18%.  Bd.  (ei:  Ocrton.  Z.  f.  uhysikal.  Ch.  1897,  IM   22 
s    189 

1       ][,,!, ,rh.     Ii,,—    ,le     l';,ns     1889. 
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Wie  Fleckseder  gefunden  hat  (unveröffentlichte  Untersuchungen),  kommt 
die  Kalomelhydrämie  indirekt  zu  Staude  mittels  vermehrter  Ansammlung  von 
Darmsekret,  welches  wegen  der  durch  das  Kalomel  teilweise  gelähmten  Dünndarm- 
resorption  und  gleichzeitig  lebhaft  gesteigerten  Düundarmpcristaltik  in  großer 
Menge  in  den  Dickdarm  gelangt :  werden  die  hierhergetiiebenen  Flüssigkeitsmassen 
nicht  rasch  diarrhoisch  entleert  —  insbesondere  durch  Opiumwirkung  zurückge- 
halten —  so  werden  sie  von  der  Dickdarmschleimhaiit  resorbiert  und  verdünnen 
nun  das  Blut,  welches  mittlerweile  seinen  früheren  Wassergehalt,  der  durch  die 
Drüsensekretionen  vermindert  worden  war,  aus  den  ödematösen  Geweben  rasch 
wiedererlangt  hat ;  das  jetzt  hydraulisch  gewordene  Blut  entledigt  sich  dann 
des  Wassers  durch  die  Nieren.  Kalonieldiarrhöe  und  Kalomeldiurese  sind  also 
vikariierend. 

Mit    der    die    Nierenepithelien    schwer    schädigenden    Wirkung; 
löslicher  Quecksilberverbindungen   (Sublimat1   scheint    die    diuretische 
Wirkung  in  keinem  Zusammenhange  zu  stehen. 
ßuZuny  2.  Die  Stromgeschwindigkeit   und    der  Blutdruck   in  den 

Nieren-  Nierengefäßen    hängen    ab    einerseits   von    den    Stromwiderständen  in 
durch-   ihnen,  anderseits  von  der  Leistung   des  Herzens   und    dem  Druck   im 
blutung  allgemeinen  arteriellen   System. 
Ste""*  ^'e  Stromwiderstande  in  der  Niere  können  in  dem  erschwerten 

Abfluß  aus  den  Nierenvenen  bestehen,  z.  B.  bei  kardialer  Stauung; 
Verbesserung  der  Herztätigkeit  beseitigt  dann  die  Oligurie  (vgl.  S.  269). 
Auch  durch  Flüssigkeitsansammlung  in  der  Bauchhöhle  kann  der 
Abfluß  der  Nierenvenen  mechanisch  behindert  sein;  wird  die  Flüssig- 
keit dann  durch  Punktion  entleert,  so  stellt  sich  auch  alsbald  die 
vorher  stockende  Harnsekretion  wieder  ein.  Auch  wenn  auf  anderem 
Wege,  z.  B.  durch  starke  Wasserableitung  auf  den  Darm  durch. Magnesia, 
oder  durch  Drastica  oder  durch  Wasserentziehung  mittels  starker 
Schweißsekretion,  die  Flüssigkeit  im  Abdomen  vermindert  und  der 
Druck  auf  die  Vena  cava  aufgehoben  wird,  tritt  in  der  Regel  ver- 
besserte Diurese  ein.  In  diesem  indirekten  Sinne  können  also  unter 
pathologischen  Umständen  Abführmittel  und  schweißtreibende  Mittel 
i  Pilocarpin  i  die  Harnabsonderung  vermehren,  statt  sie  wie  in  der 
Norm  zu  verringern. 

Stromwiderstände  in  der  Niere  können   ferner  durch  einen  mehr 
<>er  Nim.  oder  weniger    starken    Contractionszustand    in    den    Arteriolen 
und  Capillaren  des  Nierenparenchyms  bedingt  sein. 

(her  die  Schwankungen  des  Contractionszustandes  der 
Nierengefäße  selbst  sind  wir  nur  wenig  unterrichtet.  Sensible  Beize, 
namentlich  von  den  Harnwegen  her,  rufen  nicht  selten  reflektorisch 
langdauernde  Amine  hervor,  die  wahrscheinlich  auf  einem  Krampf  in 
einem  Teil  des  Nierengefäßapparates  beruht;  oh  in  den  Glomerulus- 
gefäßen  oder  den  Vasa  efferentia  oder  Capillaren,  weiß  man  nicht 
Auch  in  manchen  Formen  der  akuten  Nephritis  mit  spärlicher  Ilarn- 
absonderung  ist  möglicherweise  ein  abnormer  Contractionszustand  von 
einzelnen  Nierengefäßgebieten  mit  im  Spiele.  Endlich  wäre  auch  daran 
zu  denken,  daß  die  Harnkanälchen  in  ihrer  Weite  wechseln  mögen 
und  unter  (Jmslanden  dem  Harndurchfluß  einen  großen  Widerstand 
entgegensetzen,  zumal  ihre  Membrana  propria  reichlich  mit  Nerven 
versorgt  is1    Disse1  . 

'   hisse,  Marbureer  Sitzungsberichte  1898 
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Im  groben  läßt  sich  die  Durchströmungsgröße  der  Niere  und 
mittelbar  die  Böhe  der  Strömungswiderstände  in  ihr  bei  unbehindertem 
Venen  und  Harnabfluß  aus  dem  onkometrisch  meßbaren  Nierenvolum 
bestimmen;  über  die  Blutverteilung  in  der  Niere  gibt  dies  aber  keinen 
näheren  Aufschluß.  Auch  kann,  ohne  daß  das  Nierenvolum  zunimmt, 
die  Gefaßweite  und  damil  der  Blutduxchfluß  wachsen,  d.  h.  also  auf 
Kosten  der  anderen  komprimierbaren  Teile  der  Niere,  /..  I>.  der 
Kanälchen  "der  durch  Entquellung  der  CapiUarendothelien1,  so  daß 
n iclii  unter  allen  Umstanden  aus  den  Volumschwankungen  der  Niere 
auf  ihre  Durchströmung  geschlossen  werden  kann  (Loem2). 

Reflektorisch  werden  die  Nierengefäße  zur  Contraction  gebracht  ,,,';;:,, 

durch    sensible    Reize,    insbesondere    Kälteeinwirkung  auf    die    Haut  '-    •■ 

( Werthemer3).  Mittel,  welche  wie  Strychnin  den  Reflextonus  der 
Gefäßnervencentren  allgemein  steigern,  bewirken  ebenfalls  starke  Con 
traction  der  Nierengefäße.  Hoch  hält  erfahrungsmäßig  diese  central  be 
dingte  Vasoconstriction  in  der  Niere  nicht  Lange  an,  viel  weniger  lange 
als  die  Constriction  der  Darmgefäße,  so  daß  nach  kurzer  Zeit  die  Nieren 
gefäße  sich  wieder  erweitern:  das  aus  den  andern  noch  gespannten 
Gfefäßgebieten  dringende  Blut  strömt  dann  um  so  reichlicher  hindurch 
und  veranlaßt  eine  kräftige  Diurese;  bekannt  ist  der  Harndrang  nach 
einem  kalten  Bade  oder  noch  während  desselben.  Ähnlich  scheint  es 
sich  auch  in  der  peripher  angreifenden  Adrenalin  Wirkung  auf  die 
Nierengefäße  zu  verhalten. 

Eine    unmittelbare    Erweiterung  der   Niercnjrefäßc  alter   wird  '';'," 'N' ';;";"' 
durch  chemische  Einflüsse  sehr  verschiedener  Art  herbeigeführt. 

Jede  Art  \on  Hydrämie  bewirkt  eine  Erweiteruni;-  der  Nieren- 
gefäße, also  mittelbar  wirken  so  auch  alle  Hydrämie  erzeugenden 
Agenzien. 

Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  dal)  bei  eintretender  Hydrämie,  gleichgültig, 
wie  sie  entstanden,  stets  das  Nierenvolum  wächst,  die  (Tesamtblutduichstrüinung 
annimmt,  u.  zw,  auch,  wenn  die  Xiereugefäiie  dem  Einfluii  des  centralen  Nerven- 
systems durch  Ausrottung  ihrer  Nerven  entzogen  worden  sind;  so  daß  also  allem 
Anschein  nach  der  Wasserreichtum  oder,  was  dasselbe  sagt,  der  Quellungs- 
druck iles  Blutes  unmittelbar  die  Nierengefäßweite  und  damit  die  Nieren- 
durchblutung in  zweckmäßiger  Weise  beeinflußt  (Loeun). 

Unmittelbar  erweitern  fast  alle  die  Niere  passierenden  Sub 
stanzen  die  Nierengefäße  (Äbeles,  Grützner4). 

Die  Niere  ist  für  die  meisten  den  Körper  durchlaufenden  Stoffe 
ilns  Ausscheidunicsorgan.  Ebenso  nun,  wie  der  Darin  auf  viele  dem 
Körper  schädliche  Substanzen  behufs  ihrer  energischen  Entfernung 
mit  Hyperämie  der  Schleimhaut,  verminderter  Resorption,  verstärkter 
Peristaltik  und  auf  heftigere  Reize  auch  mit  Ausscheidung  reichliehen 
Transsudats  reagiert,  so  scheint  auch  die  Niere  durch  nahezu  alle 
körperfremden  Stoffe,  die  sie  auszuscheiden  hat,  zu  aktiver  Gefäß 
erweiterung  und  zu  vermehrter  Flüssigkeitsausscheidung  veranlaßt  zu  ,„, ■,,.,-,,,. 
werden.  Viele  von  solchen  Stoffen  rufen  schon  in  minimalen  Mengen  -  '<  > 
degenerative  Veränderungen   in  der  Niere   hervor   und    sind    daher 


'  Vgl.  Sollmann,  Amer.  Journ.  Physiol.  1903.  IX.,  8.  454. 

-  Loch;,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53. 

'   Wertheimer,  Arch.  de  Physiol.  1893. 

1  Äbeles,  Wien.  Sitz.-Ber.  1883,  Bd.  87;  Grützner.  Pfiügers  Areh.  1875,  Bd.  11. 

yer  u.  Gotlliel).  Pharmakologie.  -'.  AuH.  21 
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trotz  ihrer  anfänglich  kräftig  diuretischen  Wirkung  ohne  praktischen 
Wert  oder  sogar  geradezu  schädlich;  so  z.B.  das  Cantharidin,  das 
früher  zur  Behandlung  von  Wassersucht  in  Gebrauch  stand. 

"'';/(;,''"'  Andere  Stoffe  haben  diese  degenerativen  Wirkungen  nur,  wenn 

sie  in  größeren  Mengen  oder  Konzentrationen  in  die  Niere  gelangen, 
sind  aber  sonst  unschädlich  und  als  schwache  Nierenreizmittel  ver- 
wendbar. Dahin  gehören  viele,  vielleicht  sogar  alle  sog.  ätherischen 
<>le;  sie  sind  in  sehr  kleiner  Menge  in  zahlreichen  Drogen  enthalten 
und  mögen  wohl  den  diuretischen  Effekt  bedingen,  der  manchen  von 
ihnen  zugeschrieben  wird  (Species  diureticae).  Einzelnen  der  oben  be- 
sprochenen, Hydrämie  erzeugenden  Substanzen,  wie  namentlich  dem 
Harnstoff,  vielleicht  auch  dem  Salpeter,  scheint  ebenfalls  eine  solche 
unmittelbar  gefäßerweiternde  und  strombeschleunigende  Wirkung  in 
der  Niere  zuzukommen. 

Auch  die  durch  die  Nieren  zur  Ausscheidung  gelangenden 
Narkotica,  Alkohol,  Amylenhydrat,  Paraldehyd  etc.  dürften  sich  in 
gleicher  Art  geltend  machen  (jl/or.1);  bei  ihnen  kann  aber  auch 
noch  gelegentlich  ihre  specifisch-narkotische,  d.  h.  reflexschwächende 
Wirkung  von  Bedeutung  sein,  namentlich  wenn  es  sich  um  Keflex- 
anurien  handelt. 

S/;: '/;;''''  In    ganz    eigenartiger    und    elektiver    Weise    aber    werden     die 

'./•"»</  Xierengefäße    erweitert    durch     die    der    Puringruppe    zugehörigen 

"."«„»:','"'  Substanzen,  das  Coffein,  das  Theobromin  und  ihre  Verwandten. 

Das  Coffein  oder  Thein,  Trimethylxanthin,  findet   sich   in    den 

;.;;';;,;: ,;;;;;'  Kaffeebohnen  bis  2%,  in  Teeblättern  bis  4%,  der  Colanuß  bis  2%, 
in  der  Guarana  bis  zu  5% ,  in  dem  Paraguaytee  und  in  anderen  Pflanzen2 
mehr.  Es  bildet  seidenglänzende  Nadeln,  die  sich  in  siedendem 
Wasser  leicht,  bei  15°  aber  erst  in  80  Teilen  Wasser  lösen.  Seiner 
Zusammensetzung  nach  ist  es  nahe  verwandt  mit  dem  Theobromin 
und  dem  damit  isomeren  Theophyllin  sowie  mit  dem  Xanthin  und 
der  Harnsäure:  alle  diese  Körper  sind  Substitutionsprodukte  des  als 
Purin  bezeichneten  Kerns  C5  H4  N4 

N=CH  NH-cn  MI  -CO 

II  II  II 

(II  ('     MI  CO      C— NHX  CO     C-   MI 

II       II  >H  |  ||  >CO  I         ||  >CH 

N  — C W  NH-C-NH7  Nil— (' W 


OH3N CO  MI     co  CH3N     CO 

I  I         /CH3  |  |  eil, 

CO      C     X  co     c     N  co  C     MI 

I          II         >CH           |         ||            eil 
CH3N- C-N^         CH3N C— W  CH3N     C N^ 

Coffein  .heobromin 

1   »fort,    \nii    f.  iiv-i.Mi.v  1888,  Bd.  7.  s   :;:.| 

1  Über  die  Chemie  der    eoffeinführenden    Pflanzen    »gl.   ßoris  a    Flu 
.    pharmae.  1910,  Bd.  17.  s.  689. 
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D;is  Xanthin  ist  ein  Dioxypurin,  die  Harnsäure  ein  Trioxypurin, 
Coffein  ein  Trimethylxanthin,  Theobromin  und  Theophyllin  isomere 
Dimethylxanthine.  Synthetisch  hat  mau  noch  eine  ganze  Reihe  anderer 
nahe  verwandter  Körper  daxstellen  können. 

Die  diuretisohe  Wirkung  des  Kaffees,  Tees  und  des  Coffeins  ist.  lange  be- 
kannt und  auch  therapeutisch  verwertet  wurden  {Bouchardat,  Kosehlako1).  Über 
die  An  der  Wirkungen  gingen  die  Meinungen  lange  Zeil  auseinander.  Einzelne 
Autoren,  wie  zuletzt  noch  Riegel  1884.  sahen  darin  eine  indirekte,  der  Digitalis 
entsprechende  Wirkung,  während  andere,  wie  Cursehmanti  1885,  Bronner  1886  u.  a., 
auf  Grund  klinischer  Beobachtung  die.  Coffeiiifliure.se  für  unabhängig  von  einer 
Herz-  und  (ict'äliw  irkung  erklärten  und  als  Folge  einer  speeiflschen  Nierenreizung 
betrachteten. 

Daß  das  Coffein  den  Kreislauf  wesentlich   beeinflußt,  haben   wir  ^"/'""' 
schon   erfahren.  Doch   ist  diese   Wirkung    von   der   der  Digitalis   völlig 
verschieden.    Sie    setzt    sieh,    was    hier    kurz  wiederholt    werden  mag, 
aus  folgenden  Faktoren  zusammen. 

1.  Erregung  des  Vasomotorencentrums:  Constriction  der  Artenden 
und  als  Folge  unter  Umständen  Erhöhung  des  Blutdrucks. 

2.  Beeinflussung  des  Herzens,  u.  zw.  in  vierfacher  Weise:  a)  Er- 
regung des  herzhemmenden  Vaguscentrums:  I'ulsverlangsamung.  b)  Er- 
regung der  peripheren  beschleunigenden  Herzganglien:  Pulsbeschleuni- 
gung; je  nach  Umständen  und  Individualität  tiberwiegt  die  eine  oder 
die  andere  Wirkung,  c)  Veränderung  des  Herzmuskels,  dessen  dia- 
stolische Fähigkeit  ab-,  und  dessen  systolische  Energie  zunimmt:  als 
Folge  in  der  Regel  Verkleinerung  des  Schlagvolumens  und  Vermin- 
derung des  Blutdrucks,  d)  Erweiterung  der  Coronargefäße. 

Überwiegt  die  Gefäße«  mtraction,  so  wird  das  Resultat  Steigen  des 
Blutdrucks  über  die  Norm  sein;  sind  die  vasoconstrietorischen  Centren 
aber  wenig  erregbar  oder  durch  pharmakologische  Agenzien,  wie 
Alkohol,  paralysiert,  so  wird  Coffein  den  Blutdruck  in  der  Regel  zum 
Sinken  bringen.  In  keinem  Falle  aber  ist  von  dieser  Seite  der  Coffein 
Wirkung  eine  Verstärkung  der  Nierencirculation  und  davon  abhängige 
Diuresensteigerung  zu  erwarten;  denn  gerade  da,  wo  der  Blutdruck 
durch  Coffein  steigt,  geschieht  es  nicht  unter  Circulationsbeschleuni- 
gung,  sondern,  wie  etwa  bei  Strychninvergiftung,  unter  Behinderung: 
und  nur  da,  wo  ein  schwach  schlagendes  und  deshalb  sich  selbst 
ungenügend  durch  die  Coronargefäße  speisendes  Herz  die  Ursache 
mangelhafter  Nierendurchblutung  und  Diurese  ist,  wird  Coffein  unter 
Umständen  eine  indirekte  Steigerung  der  letzteren  herbeiführen  können. 

Das  Coffein  wirkt  aber  auch  bei  völlig  gesunden,  optimal  ge-  ;; 
speisten  Herzen  diuretisch.  Es  ist  das  Verdienst  v.  Schröders2,  <jrt[f>  ■«  !/<■> 
experimentell  erwiesen  zu  haben,  daß  die  Coffeindiurese  im  wesent- 
lichen auf  einer  speeiflschen  Veränderung  an  der  Niere  selbst 
beruht.  Kr  zeigte,  daß  gerade  wegen  der  durch  Coffein  hervorgerufenen 
Erregung  der  Vasoconstrictorencentren  sein  diuretischer  Effekt  beein- 
trächtigt und  unter  Umständen  ganz  aufgehoben  wird,  daß  er  da- 
gegen zum  vollen  Ausdruck  kommt,  wenn  diese  Centren  entweder 
durch  Chloral,  Paraldehyd  u.  dgl.  abgestumpft,  oder  aber  ihr  Einfluß 
auf   die    Nierencapillaren    durch  Trennung    der  Nierennerven    ausge- 

1  Bouchardat,  1859,  Koschlako,    Virckows  Areh.  1864.  Bd.  31. 
'-'  v.  Schröder.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887.  Bd.  22,  8.  39 
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schultet  ist.  Aus  üWs1  Untersuchung  ergab  sich  ferner,  daß  nur  dann 
diuretische  Wirkung  eintritt,  wenn  das  Coffein  in  reichlicher  Menge 
in  das  Nierensekret  übertritt,  in  dem  Nierenparenchym  selbst  also 
seinen  Angriffspunkt  findet.  Beim  Hunde,  dessen  Barnabsonderung  sich 
nur  durch  sehr  große  Gaben  von  Coffein  steigern  läßt,  fanden  sich  von 
dem  gegebenen  Coffein  nur  8%  im  Harn,  beim  Kaninchen,  das  auf 
relativ  kleine  Mengen  mit  starker  Diurese  reagiert,  über  20%. 
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v.  Schröder  erklärte  die  Coffeindiurese  als  die  Folge  einer  Er- 
regung der  secernierenden  Elemente  der  Niere  zu  stärkerer 
Tätigkeit.  Eine  solche  speeifische  Sekretionserregung  hat  sich  indes 
nicht  nachweisen  Lassen,  ja  sie  ist  sogar  ganz  anwahrscheinlich  nach 
den  Tierversuchen  Loeicis2,  in  welchen  bei  bestehender  Phlorrbizin 
glykosurie  durch  Coffein  zwar  die  Barnmenge  auf  das  Sechs  bis 
Siebenfache  gesteigert,  die  Menge  des  anzweifelhaft  durch  speeifische 

1  ,-f.  Rost,  Vrch.  f.  exp.  Path.  u  Pharm.  1896  B 
[bidem,  1894,  Bd    34;   Bo  Gottlieb    Ibidem,  1896,  IM.  36. 

>  Loetei,  axoh    f  exp.  Path.  u.  Pharm.  L902,  Bd.  4s. 
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Nierensekretion  ausgeschiedenen  Zuckers  aber  nichl  vermehrl  wurde. 
Dagegen  sind  zwei  andere  Momente  erkannl  worden,  die  für  das 
Verständnis  der  verstärkten  Coffeindiurese  ausreichend  sein  können, 
nämlich  erstens  eine  verstärkte  Durchblutung  der  Niere  und 
zweitens  eine  Bemmung  der  Ruckresorption  in  den  Sarnkanälchen. 

Coffein  und  die  ihm  verwandten  Stoffe  bewirken  unter  allen  ' '/,/",' 
Umständen  eine  Erweiterung  gewisser  Nierengefäßgebiete,  so  daß  in 
der  Regel  das  ganze  Nierenvolum  zunimmt,  was  sich  durch  die  onko- 
metrische  Messung  bestimmen  läßt;  aber  auch  dann,  wenn  das  Nieren 
volum  seihst  nicht  wächst  oder  künstlich  durch  feste  Einkapselung 
konstant  erhalten  wird,  zeigt  sieh  die  Durehströmung  der  Niere 
unter  dem  Ginfluß  von  Coffein  lebhaft  gesteigert,  so  daß  das  vorher 
dunkel  abfließende  Venenblut  nunmehr  mit  arterieller  Farbe  heraus- 
strömt1. Diese  Wirkung  ist  unabhängig  vom  Nervensystem  der  Niere 
und  tritt  auch  dann  ein,  wenn  die  Nerven  der  Niere  wochenlang 
vorher  durchtrennt  worden  sind:  sie  bezieht  sieh  also  auf  die  Wand 
muskeln  der  Nierengefäße  selbst.  Mit  einer  lebhaft  verstärkten  Durch- 
strömung der  Niere  ist  aber  auch  die  Bedingung  und  Möglichkeit 
verstärkter  Barnabsonderung  unmittelbar  gegeben.  Dazu  stimmt,  daß 
da,  wo  der  Bauptdurchströmungsapparat,  die  Glomerulusfrefäßschlingen, 
erkrankt  und  reaktionslos  sind,  (las  Coffein  keine  Wirkung  hat,  wo 
aber  nur  im  wesentlichen  die  Tubulusepithelien  pathologisch  verändert 
sind,  die  Coffeindiurese  noch  möglich  ist  (Schlayer2). 

Das  zweite  Moment,  die  gehemmte  Rllckresorption,  ist  zwar 
nicht  zwingend  erwiesen,  aber  sehr  wahrscheinlich   gemacht   worden. 

Zunächst    durch    die    Färbungsversuehe    von    Sohirraiial,-/'.    I>ieser  Forscher    Hemmung 
fand,    daß  die  Epithelien   der  Tubuli   contorti   unter  dem  Einfluß  von  Coffein  die 

Fähigkeit  verlieren,  sich  mit  dem  in  die  Blutbahn  injizierten  und  mit  dem  Harn-  ''' 

wasser  reichlich  cutleerten  Indigocarmin  zu  imbibieren  und  zu  färben,  was  unter 
gewöhnlichen   Verhältnissen   immer  geschieht. 

Der  Versuch  zeigt  erstlich,  daß  der  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangende 
Farbstoff  nicht  seineu  Weg  durch  die  Tubulusepithelien  nimmt  und  zweitens. 
daß  er  nun  auch  nicht,  wie  sonst,  mit  dem  Resorptionsstrom  in  die  Epithelien 
einzudringen  vermag,  da  seiist  in  beiden  Fällen  die  Kerne  sich  intensiv  färben 
würden.  Demnach  scheint  der  Hcsorptionsstrom  gehemmt,  die  resorbierende 
Energie  der  Tubulusepithelien  durch  Coffein  geschwächt  zu  Bein. 

Weiter  sprechen  dafür  die  Versuche  von  Hirokawa*,  der  den  osmotischen 
Druck  in  der  Nierenrinde  sehr  konstant,  im  Mark  aber  wechselnd  und.  genau  der 
Ilai'iikonzentration  entsprechend,  um  das  Mehrfache  höher  als  in  der  Kinde  fand 
Unter  dem  Einfluß  von  Coffein  aber  sinkt  die  molekulare  Konzentration  im  Mark 
bis  nahezu  zum  Betrage  der  Rindenkonzentration:  dies  ist  am  einfachsten  durch 
das  Diinnhleiben  des  Rindensekrets,  d.  h.  Fehlen  der  normalen  konzentrierenden 
Rückresorption  des  llarnwassers  im  Markteil  zu  erklären.  Daß  dem  Markteil.  d.h. 
den  Tubuli  recti  keine  wesentliche  chemisch-sekretorische  Funktion  zugedacht 
«erden  kann,  geht  wohl  auch  unter  anderem  aus  den  Versuchen  von  Galeotti  und 
Santa5  hervor,  nach  welchen  bei  kompensatorischer  Hypertrophie  einer  Niere  nur 
der  Rindenteil,  nicht  aber  die  Tubuli  recti  hypertrophieren6. 

1  Loeui.  Marhurcer  Sitzuns.-b.  1904  u.  Fleteher,  Hinderten  u.  Loewi,  Areh. 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Hin."..  Bd.  53. 

\yer,  Verh.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1906. 

3  Sobieranshi,  Areh.  f.  em  Path.  u.  Pharm.  1895.  Bd.  35. 

1  Hirokawa,  Hofmeisters  Beiträge.  1908,  Bd.  11. 

B  Galeotti  a.  Sn„t,i.  Zi. ,,/«»•.<  Beiträge    1902,  Bd.  31. 

B  Vgl.  auch  die  Literatur  in  Kapsammer,  Nierendiagnostifc  u.  Nierenchirurgie. 
1907,  Bd.  2,  S.  560 ff 
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Daran  schließen  sich  endlich  die  Resultate  von  Griiuwald'  über  die  Aus- 
scheidung der  Chloride.  Chlorarme  Kaninchen,  die  einen  völlig  chlorfreien  Harn 
entleeren,  werden  durch  Theobroininbehandliing  gezwungen.  Chloride  mit  dem  Harn 
abzugeben,  u.  zw.  so  weit,  dal!  sie  schließlich  an  Chloridmangel  zu  gründe  gehen. 
Da  sich  in  der  Nierenrinde  als  dem  Ausscheidungsorte  der  Chloride2,  wie  zu  er- 
warten, der  Chloridgehalt  als  sehr  konstaut  und  bei  chlorreichen  wie  bei  chlor- 
armen  Tieren  als  nahezu  gleich  erweist,  während  im  Mark  je  nach  dem  Chlorgehalt 
des  Harns  der  Chloridgehalt  schwankt,  nach  Diuretinvergiftung  aber  regelmäßig 
steigt,  so  ist  im  Mark  unter  dem  Einfluß  vou  Theobromin  eine  geringere  Kiick- 
resorption  der  Chloride  als  das  Wahrscheinlichste  anzunehmen. 

Das  Coffein  hat  außer  den  besprochenen  Wirkungen  auf  den 
Kreislauf  und  die  Nierentätigkeit  noch  zwei  andere  wichtige  pharmako- 
logische Eigenschaften:  es  erhöht  allgemein  die  Eeflexerregbarkeit 
des  Centralnervensystems  (s.  Pharmakologie  des  Centralnervensystems) 
und  es  steigert  die  Contraetionsenergie  der  quergestreiften  Muskeln.  Über 
diese  eigenartige  Muskelwirkung  und  ihre  therapeutische  und 
diätetische  Bedeutung  vgl.  S.  382. 

Die  Reflexsteigerung  wird  bei  Kalt-  und  Warmblütern  schon 
nach  mäßigen  Dosen  wahrgenommen  und  fuhrt  bei  höheren  Graden 
der  Vergiftung  zum  Reflextetanus.  Beim  Menschen  äußern  sich  die 
schwächeren  Grade  dieser  Wirkung  in  Aufregung,  Schlaflosigkeit, 
heftigem  Herzklopfen,  wozu  mitunter  noch  Durchfälle  und  Erbrechen 
sich  gesellen  können3. 

Der  diuretische  Effekt  des  Coffeins  nach  Gaben  von  Ol — 02  g 
mehrmals  täglich  (0'5  g  Maximaldosis  pro  dosi,  1'5  pro  die)  oder  in  Form 
des  leicht  wasserlöslichen  Doppelsalzes  Coffeinum  natrio-salicylicum 
i  l'O  g  Maximaldosis  pro  dosi,  3'0  pro  die)  kann  sehr  beträchtlich  sinn, 
wenn  genügende  Gewebs-  oder  Höhlenflüssigkeit  vorhanden  ist  (»deine, 
Exsudate). 

Bei  Personen  mit  leicht  erregbaren  Gefäßnervencentren  wird  aber 
Coffein  voraussichtlieh  unsicher  diuretisch  wirken,  weil  es  die  Gefäß- 
nervencentren nach  Art  des  Strychnins  —  wenn  auch  viel  schwächer 
—  erregt  und  so  der  örtlichen  Erweiterung  der  Nierengefäße  entgegen- 
wirkt. In  solchen  Fällen  dürfte  die  Kombination  mit  Alkohol  oder 
ähnlichen  Mitteln  die  Wirkung  unterstützen. 

Noch    sicherer  pflegen    die   dem    Coffein    chemisch    verwandten 
Stoffe,    das  Theobromin  und  das  Theophyllin,   Diurese  herbeizu- 
führen, weil  ihnen  die  centralerregende   Wirkung  fast  ganz  abgeht. 
Theo-  Das  Theobromin   ist  in    Wasser   sehr  schwer  löslich  und   wird 

bromin.  deshalb  zweckmäßig  in  der  löslichen,  allerdings  sehr  stark  alkalisch 
reagierenden  Doppelverbindung  Theobrominum  natrio-salicylicum 
Diuretin)  zu  0"5  bis  L'O  g  6*0!  pro  die.  oder  als  Theobrominum 
natrio-aceticum  (Agurin)  in  gleichen  Hosen  gegeben.  Störende  Wir 
klingen  auf  Magen  und  Dann  treten  bei  diesen  Substanzen  aller  noch 
leichter   ein    als    bei    Coffein. 

Das  Theophyllin  oder  Theocin  soll  noch  stärker  diuretisch 
wirken,  nänilieli  schon  in  Gaben  von  0'2  bis  0'5  g;  ,.s  nift  aber 
ebenfalls  leicht  Magenstörnngen,  Erbrechen  und  Durchfall  hervor  und 


1  Grüuwald,  A  .■  u    i    i  tp    Path.  u.   Pharm.   HH>!>.   H,l.  i',0 

irburger  Sitzungsb.  1902,  und  Loewi,   Aivh.  t    exp.  Path. 
Pharm.  1902    Bd 

Kurschmann    Deutsche  Klinii    L893 


Theobromin.  327 

nach  Graben  von  10  pro  die  bei  epileptisch  veranlagten  Kranken 
gelegentlich  heftige  epileptische  Anfälle  Schlesinger'1) ;  es  soll  deshalb 
niclii  über  0'8 g  Theophyllin,  pur.  oder  L".5  g  Theophyllin,  natrio 
aceticum  pro  die  verordnel  werden. 

Amli  Theobromin   und  Theophyllin    zeigen  die  dem   Coil'ein  eigentümliche 

Wirkung   auf   die   quergestreiften     Muskeln,    und    lunn     konnte    geneigt     sein,    diese 

Muakel-wirkung  mit  der  diuretischen  Nierenwirkting  »i»™  ihres  !'.-ir;i.llolismus  in 
einen  irgendwie  gemeinsam  bedingten  Zusammenhang  zu  bringen.  Der  Parallelismus 
ist  aber  nur  zufallig  vorhanden  und  findet  sich  bei  einer  ganzen  Anzahl  anderer 
synthetisch  gewonnener  Purinderivate  uicht  So  zeigen  die  Verbindungen  Acetyl 
amidoeoffein,    Diacetylamidocoffein,   salzsaures  Coffeinmethylendiamin    und   einige 

andere    gar    keine    Muskelw  irkung.    sind    auch    sonst    als    nahezu    ungiftig    ZU    lie 

zeichnen,  haben  aber  doch  die  speeifisefa  diuretische  Wirkung  in  hohem  Grade. 
(Unveröff.  Unters.  //.  Meyer. 

Zum  Schluß  sei  noch  ein  wichtiger  Punkl  hervorgehoben:  während 
alle  sog.  nierenreizenden  Diuretica,  Gewürze,  ätherische  Öle,  Canthariden, 
Metall  Verbindungen,  ja  auch  konzentrierte  Salzlösungen  bei  längerer  Ein- 
wirkung die  Niere  nachweislich  schädigen  und  Albuminurie  und  Hämo- 
globinurie verursachen  können,  rufen  die  Coffeinsubstanzen  selbst  nach 
oft  wiederholten  großen  und  auch  allgemein  vergiftenden  (iahen  an  der 
Niere  selbst  keine  pathologischen  Veränderungen  hervor.  Sie  können 
dabei-  eher  als  alle  anderen  Diuretica  lange  Zeil  hindurch  und  auch  bei 
bestehender  parenchymatöser  Nephritis  ohne  Gefahr  verwendet  werden; 
möglicherweise  sogar  wegen  der  verbesserten  Nierendurchblutung  mit 
anmittelbar  heilsamem   Erfolg  für  die  erkrankte  Niere-. 

In  einer  Beziehung,  nämlich  der  aktiven  Erweiterung  der  n  ,,/.„„,, 
Nierengefäße,  schließen  sich  an  die  Purinkörper  die  Substanzen  der 
Digitalisgruppe  an:  wir  wissen  zwar,  daß  die  wesentlichste  Wirkung  A-," ";',, £,'.',■ 
dieser  Stoffe  in  der  Verstärkung  pathologisch  geschwächter  Herz- 
leistung und  damit  auch  in  einer  indirekten,  durch  Hebung  der  all- 
gemeinen Circulation  bedingten  Steigerung  der  Diurese  besteht;  es  ist 
aber  schon  von  Länder  Brunton  und  Power3  hervorgehoben  worden, 
daß  auch  an  normalen  Menschen  trotz  optimaler  Herztätigkeit  die 
Digitalis  diuretisch  wirken  kann.  Das  gleiche  läßt  sich  auch,  wie 
neuerdings  Loewi  u.  Jonescu  gezeigt  haben,  am  gesunden  Tier  beob- 
achten, u.  zw.  gerade  nach  so  kleinen  Digitalisgaben,  daß  es  zu  einer 
Blutdrucksteigerung  noch  gar  nicht  kommt.  Onkometriscb  zeigt  sich 
dann  stets  eine  starke  Volumzunahme,  d.i.  Gefäßerweiterung  und  ge- 
steigerte Durchströmung  der  Niere.  Auch  stimmt  hiemit  die  klinisch 
längst  bekannte  Tatsache,  daß  die  Digitalis  bei  Herzkranken  die 
Diurese  steigert  und  die  Ödeme  zum  Schwinden  bringt,  meistens  ohne 
Druckerhöhung,  ja  oft  sogar  bei  merklicher  Pulsverlangsamung  und  Er- 
niedrigung des  Druckes  in  den  großen  Arterien.  Diese  Wirkung  der 
Digitalis  auf  die  Nierengefäße  ist  rein  örtlich,  sie  tritt  an  der  ent- 
nervten Niere  ebenfalls  ein  und  verhält  sieh  also  in  dieser  Beziehung 
ähnlieh,  wie  dies  von  der  Wirkung  des  Coffeins  und  seiner  Verwandten 
sich  hat  feststellen  lassen.  Da  der  Digitalis  aber  die  zweite  diuretische 
Komponente  der  ( 'offeinwirkung  —  die  Resorptionshemmung  —  zu 
fehlen  scheint,  so  ist  ihr  unmittelbar  diuretischer  Effekt  gering. 

iinger,  Münehnpr  med.  Wochenschr.  1905,  Nr.  -_'3. 
1  Vgl.  Loewi,  Wie,,,.,-  klm.  Wooh.  1907,  Nr.  1. 
1  I. ander  Brunton  n.  Power,  Zentralbl.  f-  med.  Wiss.  1874. 
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3.  Sekretion  und  Resorption  in  den  Tubuli.  Ob  durch  pharma- 
kologische Mittel  eine  Wasserabsckeidung  durch  die  Tubuliepithelien 
herbeigeführt  oder  gesteigert  werden  kann,  ist  nicht  sicher  bekannt1. 

Die  Einschränkung  der  Wasserresorption  in  den  Tubuli  —  analog 
der  Diarrhöe  im  Darm  —  haben  wir  als  Teilwirkung  der  diuretisehen 
Salze  sowie  des  Coffeins  bereits  kennen  gelernt.  Als  ungemischte 
diuretische  Wirkung  kommt  sie  zu  stände  beim  Phlorrhizindiabetes. 
^äS-Ü"  ^as  Phlorrhizin  ist    ein    in    kaltem  Wasser  wenig,    in  Alkalien 

™~  sowie  in  Alkohol  leicht  lösliches  Glykosid,  das  sich  in  der  Wurzellinde 
des  Apfel-,  Kirsch-  und  Pflaumenbaumes  findet,  v.  Mering2  machte 
die  Entdeckung,  daß  innerliche,  besser  noch  subcutane  Zuführung 
von  kleinen  Mengen  Phlorrhizin  eine  starke  Glykosurie  veranlaßt,  die, 
wie  weitere  Forschungen  ergeben  haben,  auf  einer  in  der  Niere  statt- 
findenden Bildung  und  Abscheidung  von  Glucose  beruht.  Der  in  den 
Kanälchen  abgesonderte  Zucker  hindert,  entsprechend  seiner  osmoti- 
schen Kraft,  (1.  h.  seinem  Wasseranziehungsyermögen,  die  Harnwasser- 
resorption in  den  Kanälchen3. 

Ist  die  Niere  erkrankt,  so  tritt  die  Glykosurie  verspätet  und 
sehwach  oder  gar  nicht  auf;  man  hat  deshalb  die  diabetische  Reaktion 
aufPhlorrhizininjektion  (O'Ol  gm  alkalischer  oder  schwach  alkoholischer 
Lösung)  für  die  Diagnose  der  Leistungsfähigkeit  der  Nieren  zu  ver- 
werten gesucht4. 

Die  Indikation,  die  Harnabsonderung  einzuschränken,  ist  in 
Füllen  von  sog.  Diabetes  insipidus  gegeben,  in  denen  sehr  große 
Mengen  —  bis  zu  10/  —  sehr  diktierten  Harnes  täglich  entleert 
«cnlen  und  den  Kranken  durch  anhaltenden  Durst  zwingen,  ent- 
sprechend große  Wassermengen  zu  sich  zu  nehmen.  Die  Ursache  dieser 
Erkrankung  liegt  in  vielen  Fällen  in  einer  Störung  im  Centralnerven- 
system,  vermutungsweise  in  einem  dauernden  Erregungszustand  der 
Centren  für  die  Vasodilatatoren  der  Nieren.  Dementsprechend  schaffen 
Narkotica  —  Valeriana  in  großen  Gaben,  Opiate  —  wenigstens  vor- 
übergehend Verringerung  des  Leidens. 


1  ■;  ■■■■■'  Die    ehemische    Zusammensetzung    des   Harns    ist    selbst- 

Hoffwecitseu  verständlich  bedingt  durch  den  Stoffwechsel  und  die  Ernährung, sowie 

;;';''     durch    fremde,   absichtlich   oder  unabsichtlich   eingeführte   Stoffe,   die 

■' " "'■    in   ihrer  ursprünglichen   «»der  in   veränderter  Form   and  Bindung  durch 

die  Nieren  ausgeschieden  werden.    Daß   die    Niere   seihst   dabei  syn- 
thetisch und  spaltend    mitwirkt,    ist   seit    der  Untersuchung    über    die 
Hippur Säurebildung    in    der    Niere   und    den    Arbeiten    Schmiedebergs 
über  die  spaltenden  Nierenenzyme  bekannt. 
':;;'  /,'"  Die   spaltende  Kraft    des  Nierenparenchyms   ist    möglicherweise 

\mi  Bedeutung  für  die  Wirkung  einiger  sog.  Harnantiseptica,  d.  h. 
Stufte,    die    nach    ihrer  Einführung   vorwiegend    oder   doch    zum  Teil 

1  Vgl.  dazu  Frey,  Pflügers  &.rch.  L906,  Bd.  112. 

'  o.    Merino.   Verh.  d.  Koner.  f.  inn    Mnl.   lssr, 

:l  Loewi,   \ivn    i    exp    Patk,  u.  Pharm.  I!«»-"..  Bd.  50,  und  Loewi  u.  Neubauer, 

Ebenda  L908,  Bd.  59. 

4  Vgl.  Kapsammer,  Nierendiagnostik   1907,  8.  87,  das.  Lit. 


erst  in  den  Nieren  durch  chemische  Spaltung  wirksam  werden.  Dahin 
gehören  u.  a.  die  Folia  uvae  ursi,  die  Blätter  ron  Arctostaphylos 
uva  ursi  (in  Form  des  Dekokts  bei  Cystitis  gebraucht).  Sic  enthalten 
aufler  etwas  Gerbsäure  «las  Glykosid  Arbutin,  «las  sich  in  der  Niere 
in  Zucker  and  antiseptisch  wirkendes  Hydrochinon  (vgl.  S.  164)  spaltet, 
ähnlich  dürfte  es  sich  mit  dem  als  Barndesinfiziens  .vielgebrauchten 
Saldi  verhalten,  möglicherweise  auch  mit  ätherischen  Ölen  Copaiva 
haisam  ti'o  8'0  o  pro  die],  Oleum  Santali  orientalis,  Sandelöl  [zn 
3'0 — b'O ;/  pro  die1  Cubebenöl  u.a.),  «leren  im  Stoffwechsel  gepaarte, 
unwirksame  Schwefelsäure-  und  Glycuronsäureverbindungen  möglicher- 
weise in  der  Niere  wieder  durch  Spaltung  in  die  wirksame  Furm 
libergeftthrl  werden. 

Nach  Untersuchungen  von  Jordan  hat  «las  Sandelöl  eine  sein 
energische  Wirkung,  speziell  gegenüber  der  Staphylokokkeninfektion ; 
im    ttbrigen    stehen    alle    genannten    llarnantiseptica  an    Wirksamkeil 

zurück    hinter   dem    II  e\  a  ine  t  hyle  n  tet  ra  in  i  n    (Urotropin)   und    seinen 

Verwandten!  Belmitol      Neu-Urotropin :  anhydromethylencitr insaures 

urotropin;  Bippol:  Methylenhippursäure  u.  a.  .  Die  Wirkung  dieser 
Verbindungen  beruht  auf  der  Abspaltung  von  Formaldehyd1. 

Die  Zersetzung  von  Urotropin  geht  langsam  bei  neutraler,  viel  energischer 
bei  saurer,  gar  nicht  bei  alkalischer  Reaktion  vor  sich;  sie  wird  also  durch  gleich- 
zeitige Zufuhr  vim  Alkalien  gehemmt,  von  Säuren  i  Mononatriumphosphal  gefördert 
Cystitischer  Barn  wird  in  der  Regel  erst  in  der  Ria  sc  durch  liukterionuirkinig 
alkalisch,  in  der  Niere  selbst  ist  er  Bauer,  so  daß  dort  sich  Formaldehyd  ans  dem 
Urotropin  bilden  kann.  Das  Hi|i]inl  wird  hingegen  leichter  hei  alkalischer  Reaktion 
zerlegt.  Die  Fonualdehyiliirajianitc  o'ö  1  "<i  <i  I'rotropin  oder  ] lippol  4  -tinial  täglich 
unterdrücken  mit  einiger  Sicherheit  die  ammoniakalische  (lärmig  und  die  von  ihr 
bedingte  Bildung  von  Phosphatkonkrementen,  andere  Haniint'ektionen  je  nach  ihrer 
Widerstandskraft,  am  leichtesten  wie  es  scheint  die  Infektion  mit  Typhusbazillen2, 

Sauren  Harn  alkalisch  zu  machen,  gelingt  leicht  durch  Zu  ',.'.;,.'; '/,; 
führung  alkalischer  oder  pflanzensaurer  Salze  oder  einfach  durch  vor-  "  Harn- 
wiegend  vegetarische  »Kost.  Dadurch  gelangen  Carbonate  in  den  Harn 
und  neutralisieren  die  in  ihm  enthaltenen  Säuren.  Seine  Ionenkon- 
zentration wird  «lahei  in  der  Regel  erhöht.  Soll  der  Harn  alkalisch, 
aber  nicht  zugleich  konzentrierter  werden,  so  sind  solche  Alkalien  zu 
verwenden,  die  nicht  resorbiert  werden  und  somit  die  Säuren  im 
Darm  neutralisieren  und  dem  Harn  entziehen  (Kreide,  Magnesia  usta 
u.  dgl.).  Dies  kommt  in  Betracht  Ihm  der  Absicht,  harnsaure  Konkremente 
in  der  Niere  und  Blase  zur  Lösung  zu  bringen,  und  darauf  beruht 
der  anerkannt«'  Nutzen  der  erdigen  Wässer  (Wildungen  u.a.'  bei  der 
Behandlung  der  Barnsäurediathese. 

Die  Absonderung   der   Harnsäure    in   der  Niere  wird  durch 

Alkalien  nicht  merklich  beeinflußt,  wohl  aber  sehr  erheblich  in  einer   ,am 

noch   nicht  aufgeklärten   Weis«'  durch   Zufuhr  von  2'0— 3'0  cj    pro  die     " "''' 

Phenylchinolincarbonsäure  C16  H1t  N02  (Atophan).  Unter  dem  ge- 
steigerten Abfluß  der  Träte  aus  dem  Blut  gehen  dann  die  i'ratablage- 
rungen  in  den  Gelenken  etc.  in  Lösung,  und  die  von  ihnen  bedingten 
Beschwerden  werden  erleichtert3. 

1  A.  Jordan.  The  aetion  of  urinary  antisept.  Biochem.  Journ.  1910,  Vol.  V. 
S.  l'74.  mit  Literatur. 

-   /,'.  Stern,  /.  f.  Hygiene  und  Infektionskr.  1908,  Bd.  59,  S.  129. 

3   Weintraud,  Ther.  d.  Gegenw.  1911.  S.  97;  vgl.  Pharm,  d.  Stoff«-.,  S.  37ti. 


Pharmakologie  der  Schweißsekretion. 


Der  Schweiß  ist  das  an  festen  Bestandteilen  ärmste  Sekret  des 
Körpers;  mit  einem  Wassergehalte  von  97'5  bis  99°5"«  ist  er  nach 
HarnacV  noch  wasserreicher  als  die  Tränenfliissigkeit  und  der 
Humor  aqueus.  Abgesehen  von  fremden  Beimengungen  aus  den  Talg- 
drüsen (Fettsäuren1,  besteht  über  die  Hälfte  bis  fast  drei  Viertel  der 
0'5 — 2'5  Prozente  fester  Bestandteile  des  Sehweißdrüsensekrets  aus  an- 
organischen Salzen  {Harnack  I.e.),  u.  zw.  vorwiegend  aus  Kochsalz, 
während  die  Phosphate  und  Sulfate  im  Vergleich  zum  Harn  nur  in 
Spuren  enthalten  sind  {Käst2).  Unter  den  organischen  Bestandteilen 
macht  der  Harnstoff  mehr  als  die  Hälfte  aus,  außerdem  werden 
harnsaure  Salze,  Kreatinin,  aromatische  Oxysäuren,  Ätherschwefel- 
säuren und  andere  stickstoffhaltige  Stoffwechselprodukte  im  Schweiß 
ausgeschieden. 
Wasser-  Die  gesamte  Wasserabgabe  durch  die  Haut  beträgt  bei   einer 

"!T'v. /:'!"','/'  mittleren  Wasserzufuhr  und  -ausfuhr  von  3  I  etwa  40  cm3  pro 
100  kg  Gewicht  und  Stunde,  das  macht  bei  70  kg  Gewicht  etwa 
700  cm3  in  24  Stunden  Sclnrciil:cnbecher3).  Dieser  Werl  ist  aber  nur 
für  Körperruhe  und  mittlere  Außentemperatur  gültig.  Unter  anderen, 
u.  zw.  noch  keineswegs  abnormen  Bedingungen  der  Wärmeregulation 
kann  die  Wasserabgabe  von  der  Haut  weit  beträchtlicher  sein. 

So  liercehuet  fniiiifr*  mus  dem  Kochsalz  auf  der  llautolierrläehe  814  ein3 
bei  Bewe-auiir  im  Freien,  bei  Marsch  im  Sommer  aber  3208  cmi  in  24  Standen. 
Noch  viel  größere  Werte  für  die  Wa^senihpilie  von  der  Haut  ergeben,  allerdings 
nur  für  kurze  Zeiten,  die  Seh«  itz]irozeduron.  ,..  \\.  '  ,  \  /  Schweiß  für  eine 
halbe  Stunde  St, ■um''  l>ie.-e  l.eistunirsfähijrkeit  der  Schweißsekretion  wird  durch 
die  ungeheuer  große  Anzahl  der  Kiiäueldriiscn  der  Haut  —  an  einzelnen  Teilen 
zwischen  500  und  1900  pro  1  cm1  — -  verständlich. 
; ,    |    ,,,,,,  Da  sieh  aus  der  Bestimmung  des  Kochsalzes  auf  der  Hautoliertliiehe    Cranur") 

ergibt,  daß  der  Mensch  bei  allen  Cemperaturgradeii  Seh«eiii  secemiert.  wenn  auch 
bei  niederer  Außentemperatur  nur  ganz  unmerklieh.  so  ist  die  Annahme  einer 
rein  physikalischen  Wasserdampfabgabe  durch  die  Epidermis  ohne  Mitwirkung 
der  Schweißdrüsen  nicht  wahrscheinlich  {Sehwenkenbecher1). 

Die  absoluten  Mengen  von  Sab.  und  Barnstoff,   die   auf  diesem 
,    Wege  den  Körper  verlassen,   sind    trotz   der   großen  Verdünnung  des 


1  Earnack,  Portsohr.  d.  Med   1903,  Bd.  LI. 
:  Kost,  Ztsehr.  f.  physiol.  Chemie.  1887,  Bd.  11. 

;l  sei,,,-,',.!;,  „h,,/,,,     \,-,.i,   ,   ki,„   m,.,|    1908,  Bd.  79 

h   i   ffyg.   L890,  Bd.  10. 
i   Struiili  Drut^-l,,.  ,i,o,l    \\  oeliensohr.  1904,    Nr.  30. 
>  Cramer,  Areh.  f.  Byg.  1890,  Bd.  10. 

■  SchircHl;>;,i„;-h<r.    Uch   f.  klin.  Med.  1903,  IM   7'.».  und  Verh.  d.  Kongr.  f. 
Med    L908. 


Schweißdrüsen.  ^'>1 

Sekrets  schon  in  der  Norm  nicht  zu  vernachlässigen.  So  fand  Cramer 
(a.  a.  0.)  im  Sommer  bei  mäßiger  Bewegung  Ins  3'7  g  Kochsalz  und 
bis  L'0  g  Stickstoff  in  24  Stunden.  Bei  starker  Arbeitsleistung  und 
hoher  Temperatur  betrug  der  durch  die  Haut  ausgeschiedene  Stick 
Stoff  bis  12%  der  Gesamt-N  Ausscheidung.  Sehwenkenbecher  und  Spitta'1 
fanden  als  Ruhezahlen  bei  mittlerer  Temperatur  0'3  g  Kochsalz  und 
ungefähr  die  gleiche  Menge  von  Stickstoff,  bei  stärkerem  Schwitzen 
aber  bis  zu  I/O  g  Kochsalz  und  l"0  g  Stickstoff  für  24  Stunden.  Der 
Prozentgehalt  des  Schweißes  an  festen  Bestandteilen  ist  bei  stärkerer 
Sekretion    höher    als   bei   geringer,   bei    profusem    Schweiße   sinkt    er 

jedoch    unter   ilie    Norm.    Dennocb    kann    bei    daniederliegender    Nieren 

funktion  (Anurie  bei  Cholera,  Urämie)  so  viel  Salz  und  Harnstoff 
durch  den  Schweiß  abgegeben  werden,  daß  sich  sogar  Kochsalzkrystalle 
sowie  Harnstoff  in   Krystallschüppchen  auf  der  Haut  linden. 

hie  Reaktion  <lcs  menschlichen  Schweißes  ist  gewöhnlich   sauer;  die  saure8' 
Reaktion  rührt   über  wahrscheinlich   nur  von  den    Fettsäuren    aus    den    Talgdrüsen 
her,  bei  künstlich  gesteigerter  Sekretion  wird  der  Schweiß   des   Menschen   sowie 
der  der   Tiere  alsbald  alkalisch  {Trümpy  u.  Luchsinger,  Camerer2). 

Die  Schweißdrüsen  kommen  somit  als  Ausscheidmijrsorjraiie,,,' 
für  Wasser,  für  Salze  und  für  stickstoffhaltige  Endprodukte 
des  Stoffwechsels  in  Betracht.  In  der  Norm  aber  ist  eine  zweite 
Funktion  der  Schweißdrüsen  die  wesentlichere:  durch  die  Wasser- 
abgabe und  Verdunstung  die  Körpertemperatur  zu  regulieren 
(vgl.  Pharmakologie  des  Wärmehaushalts,  S.  108). 

Die  Schweißdrüsen  weisen  bei  den  verschiedenen  Tieren  sowie,  an  den  '  ' 
verschiedenen  Bautstellen  bei  der  gleichen  Tierart  eine  sehr,  verschiedene  Ent- ' 
wickelang  auf.  Beim  Menschen  vermag  die  ganze  Haut  Schweiß  abzugehen,  wenn 
auch  gewisse  Teile  der  Gesichtshaut,  die  Vohi  niaiius  und  Planta  pedis  besonders  i  ■>■■■<■■■ 
reichlich  mit  Drüsen  versehen  sind.  Katzen  und  Hunde  schwitzen  nur  au  den 
unbehaarten  Sohlenriächen  sichtbar,  wenn  auch  an  anderen  Hautstellen  Schweiß- 
drüsen vorkommen.  Kaninchen.  Ratten  und  Mause  schwitzen  Überhaupt  nicht. 
Pferde  dagegen  bekanntlich  auf  der  ganzen  Haut. 

Die  Schweißsekretion  ist  eine  echte  Drüsentätigkeit,  d.  h. 
Bie  erfolgt  im  Gegensatz  zur  Harnausscheidung  durch  die  Erregung 
sekretorischer  Nerven,  u.  zw.  relativ  unabhängig  vom  Blut- 
druck  und  Kreislauf:  lebhafte  Schweißsekretion  kommt  auch  in 
Zuständen  schwächster  Durchblutung  der  Haut  zu  stände  (kalter 
Schweiß.  Angstschweiß.  Todesschweiß).  Im  allgemeinen  fällt  die  Se- 
kretion jedoch  bei  guter  Durchblutung  reichlicher  aus. 

I>en  experimentellen  Beweis  für  die  Unabhängigkeit  der  Schweilisekretion 
von  der  Ülutversorgimg  hat  Luchsiiuirr  erbracht,  indem  er  nach  Blutab- 
Bperrung  durch  Arterienligatur  oder  durch  Umschnürung  der  Extremität,  ja 
BOgar  bis  20  .Minuten  nach  Amputation  eines  Heines,  durch  Reizung  des  Ischia- 
dicusstumpfes  noch  kräftige  Schweißsekretion  erzielte  Kendali  u.  Luchsinger, 
Max  Li  '7/'  . 

Die  sekretorischen    Nerven   der  Schweißdrüsen  gehören    aus- 
schließlich   dem    sympathischen    System    an    (Langleg*).    Die    sudori- 

1  Sehwenkenbecher  u  Spitta,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907,  Bd.  51. 

-  Tnimpii  u.  I.mhsimirr.  l'/lii yei-s  Areh.  1878.  Bd.  18:  Cum -rer.  Ztschr.  f.  Biol. 
1900,  Bd.  41. 

■  A".  „■!,,!!  u.  /../.V*o/ ■irr.  Vjhiier<  Areh.  1876,  Bd.  13,  vgl.  auch  Max  Levy, 
Ztsohr.  f.  klin.  Med.  1892,  Bd.  21. 

1  Langley,    Journ.  of  Physiol.  1891,  Bd.  12,  S.  347,  und  L895,  Bd.  17.   S.  296. 
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paren  Fasern  für  die  hintere  Extremität  der  Katze  z.  B.  treten  ans 
dem  Rückenmark  mit  dem  12.  und  13.  Thorakal-  und  zum  größten  Teil 
mit  dem  1.  und  2.  Lumbalnerven  aus,  die  für  die  Vorderextremität 
durch  die  4.  bis  9.  Dorsalwurzel;  sie  passieren  alle  den  Grenzstrang 
und  verlaufen  im  Nervus  ischiadicus,  resp.  im  Plexus  brachialis  zu 
den  Fußballen.  Die  spinalen  Centren  verlieren  demgemäß  ihre  Ein- 
wirkung auf  die  Schweißbildung  an  der  hinteren  Extremität,  wenn 
der  Nervus  ischiadicus  oder  wenn  der  Grenzstrang  oberhalb  des 
6.  Lumbaiganglions  durchschnitten  wird. 

Die  spinalen  Centren  der  Sehweißsekretion  sind  in  erster 
Linie  von  den  wärmeregulierenden  Centren  im  Mittelhirn  abhängig; 
sie  sind  aber  auch  von  anderen  Teilen  des  Nervensystems  aus  be- 
einflußbar. 

Reflektorisch  werden  die  spinalen  Schweißcentren  durch  die 
verschiedensten  sensiblen  Reize  erregt  —  oft  auch  nur  regionär 
(assoziierte  Schweißerregung  oberhalb  dauernd  tätiger  Muskeln).  Für 
die  Miterregung  der  Schweißcentren  von  höheren  Teilen  des 
Centraluervensystems  aus  sind  der  Schweißausbruch  iii  der  Nausea, 
bei  Erregung  des  Brechcentrums,  und  der  Schweißausbruch  von  der 
Hirnrinde  aus  bei  psychischer  Erregung  (Angstsehweiß),  bekannte 
Beispiele  1. 
hweiß-  Das     physiologisch     wichtigste    Erregungsmittel     der     Sckweiß- 

lurch  Sekretion  ist  die  AVärme.  Die  Erwärmung  erregt  die  spinalen  Schweiß- 
''•  centren  durch  Vermittlung  von  übergeordneten  Centren.  die  der 
Wärmeregulierung  vorstehen  (vgl.  Pharmakologie  des  Wärmehaushalts, 
S.  411)  und  die  den  spinalen  Centren  ihre  Impulse  zusenden.  Kulm2 
hat  nachgewiesen,  daß  isolierte  Erwärmung  des  Kopfbluts  auch  ohne 
Erwärmung  des  übrigen  Körpers  die  Hautgefäße  erweitert  und  die 
Schweißsekretion  mächtig  anregt;  der  Mechanismus  der  Wärmeabgabe 
durch  die  Schweißsekretion  wird  also  von  höheren  Centren  aus  durch 
deren  Einwirkung  auf  die  spinalen  in  Gang  gesetzt. 

Die  Schweißbildung  wird  angeregt  sowohl  durch  Behinderung 
der  Wärmeabgabe  wie  auch  durch  Steigerung  der  Wärme- 
produktion, z.  B.  durch  lebhafte  Muskelanstrengung,  oder  endlich 
durch  Wärmezufuhr  von  außen.  Bei  den  gewöhnlichen  Schwitz- 
prozeduren pflegt  man  sowohl  die  Wärmeabgabe  auf  anderem  Wege 
zu  verhindern  (z.B.  durch  warmes  Zudecken  und  Einpacken)  als  auch 
Wärme  von  außen  zuzuführen,  z.  B.  durch  Aufnahme  heißer  Flüssig- 
keit (Tee,  Fliedertee,  Lindenblütentee  etc.). 

An  den  peripheren  Endapparaten  wird  die  Schweißsekretion 
leichfalls  durch    die  AVärme    begünstigt.    Die  Endapparate    sprechen 
'!''!",','.,    auf  Heizung  der  Schweißfasern   bei   warmer    Haut    besser    an,    als  bei 
" kalter  \   ja   Abkühlung  der   betreffenden    Extremität    kann   den  Reiz- 
effekt  sogar  ganz   unterdrücken   ■  Lmlisiinji  r.    Liinyley). 

Besteht  in  fieberhaften  Zuständen  eine  Neigung  zur  Gefäß- 
contraction  der  Haut,  so  sucht  man  deshalb  den  Gefaßkrampf  vorerst 


Vgl.    Winhler,   Pflügers  Aivh.  mos.  Bd.  125,  S  584 
Kahn    Engelmanns   \ivi,.  i:m|    Buppl.  S   L30 
Vgl.  Sehierbeek,  Dubais'  Arch.  L893,  8.  L16. 
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durch  Alkohol  zu  lösen,  den  man  in  Form  heißer  verdünnter  alko- 
holischer Getränke  anwendet,  i lurch  gute  Durchblutung  der  Haut 

günstige  Bedingungen  für  die  Schweißsekretion  herzustellen. 

Auch  durch  Gifte  kann  die  Schweißsekretion 
als  auch  peripher  angeregl  werden.  Alle  Agenzien,  welche  die  Kücken 
markscentren  erregen,  wirken  an  den  spinalen  Centren  schweiß 
treibend.  So  rufen  Stryehnin,  Campher  und  Pikrotoxin  sowie 
Ammoniaksalze  an  der  Katze  Schweißsekretion  hervor.  Alle  diese 
Giftwirkungen  bleiben  ohne  Erfolg  auf  die  Schweißbildung,  wenn  der 
Ischiadicus  vorher  durchschschnitten  worden  ist  (Luchsinger,  Marmi, 
NawroteM  '  i.  Campher  and  Liqu.  ammonii  acetici  sind  früher  auch 
vielfach  als  Schwitzmittel  benutzt  worden. 

Die   sympathischen    Endapparate   in   den   Drüsen    werden   durch       ';" 
eine  Reihe  von  Giften  beeinflußt,  welche  sonst  nur  an  autonomen   ".','.,7'Z' 
Nervenendigungen    angreifen.    Das    sonst    specitische  Sympathicusgifil  '";,'„';;" 
Adrenalin  ist  an  den  Schweißdrüsen    (im  Gegensatz  zu  den  Drüsen    appantt. 
der  Froschhaut    anwirksam,  dagegen  regen  Musearin,  Pilocarpin 
und   Physostigmin   die  Schweißsekretion  mächtig  an,  und  Atropin 
unterdrückt  sie.  Obgleich  also  die  Schweißdrüsen  —  soweit  bekannt  — 
rein  sympathisch  innerviert  sind,  verhalten  sie  sich  in  ihrer  pharmako- 
logischen Reaktion  —  Unangreifbarkeit  durch  Adrenalin,  Angreifbarkeit 
durch    die    autonomen   Endgit'te    —    völlig   wie  autonom  innervierte 
Organe.  Eine  Erklärung  dieser  auffälligen  Ausnahme  läßt  sich  derzeit 
nicht  geben. 

Die  Versuche  Lin-Iisiinn  rx  über  die  Wirkung  der  Drüsen  gifte  auf  dir  Schweiß-    ''"''''"',', 

Bekretion  haben  denBeweis  dafür  erbracht,  daß  lluscarin.  Pilocarpin  und  Physostigmin    ' '"''"' 

Bowie  Atropin  peripher  angreifen.  Insbesondere  das  Pilocarpin  wirkt  auch 
nach  Diirclisclinoiiluug  des  Ischiadicus  an  der  Katzenpfote  kräftig  schweißtreibend, 

ja  anfänglich  sogar  stärker  als  auf  der  intakten  Seite  Liicli.sinr/rr-i.  Von  >l  uscarin 
gilt  das  gleiche  {Trürwpy  und  Luchsinger3).  Pas  PhysoBtigmin  fand  Luchsinger 
hei  der  Injektion  ins  Blut  nach  Isolierung  der  Schweißdrüsen  von  ihrem  ('entmin 
unwirksam,  und  nur  bei  direkter  Injektion  unter  die  Pfotenhaut  rief  es  spontan 
Sekretion  hervor.  Dieser  Befund  kann  aber  nach  den  auf  S.  136  dargelegten  Eigen- 
schaften des  l'hysostigmins  nicht  überraschen,  da  dieses  Gift  zwar  überall  .-ine 
hochgradige  Steigerung  der  Erregbarkeit  in  den  Endapparaten  hervorruft,  aber  im 
Gegensatz  zu    Pilocarpin   und  .Musearin  nicht  selbst  als    unmittelbarer  Reiz  wirkt. 

Es  entspricht  dem  peripheren  Angriffspunkte  dieser  Gifte,  daß 
nach  subcutaner  Injektion  von  Pilocarpin  eine  lokale  Schweiß- 
sekretion  dem  allgemeinen  Schweißausbruch  vorangehen  [Cloetta  bei 
Luchsinger*)  und  nach  kleinen  Mengen  auf  die  Umgebung  der 
Lnjektionsstelle  beschränkt  bleiben  kann  (Strauß5),  und  dali  ander- 
seits subcutane  Injektion  geringer  Atropindosen  das  Schwitzvermögen 
nur  lokal  aufhellt. 

Dem  Pilocarpin  ähnlich  wirken  das  Arecolin,  das  Alkaloid  der  Arecanuß, 
Bowie  das  Nigellin  aus  dem  Samen  von  Nigella  sativa  {PeUacani6).  Diese  Sub- 
stanzen haben  aber  keine  praktische  Bedeutung. 


Luchsinge).     I'ilii„er*  Areh.  1S76,   Bd.  17,  S.  369,  und  1878,    Bd.  16,  S.  510: 

Nachr.  d.  Gott.  (ies.  d.  Wiss.  1878;     Smrrutzki,  Zbl.  f.  med.  Wiss.  1878,  1879. 

Luchsinger,  Pflügen  Areh.  1877,  Bd.  15,  S.  482. 

Trump»   Lurhsi ,,,,n\      I'/hnirr*   Areh     1S7S.   Bd.  18.   S.  503. 

Clnitt«  bei   I.iu-hshiqer.   I'/liii/ers  Areh.   1876.  Bd.  15. 

Strauß.  Comptes  reiid.  Paris  1879. 

Pellaeani,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1883,  Bd.  16.  S.  440. 
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,„!,"'"«',"/',"„  Der  Antagonismus  zwischen    Pilocarpin    und    Atropin    ist 

Pilocarpin  nach  den  Untersuchungen  von  Luc!/s/it</e>A  an  den  Schweißdrüsen  wie 
Atnpin. an  (jeii  gpeieheidrtjgejj  (Vgl.  8.  150)  ein  doppelseitiger;  doch  überwiegt 
die  Affinität  des  Atropins  zum  Nervenendapparat  so  sehr,  daß  es  nur 
nach  Anwendung  einer  nicht  zu  großen  Atropindosis  noch  gelingt,  die 
Schweißsekretion  durch  Pilocarpin  wieder  anzuregen,  während  auch  die 
mächtigste  Pilocarpinwirkung  durch  Atropin  leicht  aufgehoben  wird. 
v'"'"'  Das  Verhalten  des  Nikotins  zur  Innervation  der  Schweißdrüsen 

stimmt  völlig  ttberein  mit  den  übrigen  Erfahrungen  über  den  Angriffs- 
punkt dieses  Giftes  an  den  Zwischenstationen  des  vegetativen  Nerven- 
systems. Luchsinger  fand  Nikotin  nach  vorheriger  Durchsehneidung 
des  Ischiadicus  nicht  mehr  oder  nur  andeutungsweise  wirksam.  Da 
nun  nach  den  Feststellungen  Langleys2  die  sudoriparen  Fasern  ihre 
Zwischenstationen  im  Grenzstrans:  haben,  und  eine  weitere  peripherer 
gelegene  Umschaltung  nicht  stattfindet,  so  stimmt  der  Befund  iAich- 
singers  damit  überein,  daß  die  anfänglich  erregende  Wirkung  des 
Nikotins  an  diesem  typischen  Angriffspunkte  lokalisiert  ist. 

,, ',',,"',''"'',,,.  Neben  ihrer  peripheren  Wirkung  auf  die  Schweißsekretion  erregen  Nikotin. 

/>,-„'-, ,....,./><-.  Physostigmin  miil  Pilocarpin  auch  die  spinalen  Schweißcentren.  Luchsinger 
konnte  dies  dadurch  nachweisen,  daß  er  die  am  Rücken  injizierten  Gifte  auch 
nach  Absperrung  des  vergifteten  Blutes  von  der  betreffenden  Extremität  mittels 
Arterienligatur  noch  wirksam  fand.  Diese  centrale  Wirkung  der  Diüsengifte  ist 
analog  der  anderer  central  erregenden  Substanzen,  wie  Campher.  Pikrotoxin  und 
vieler  anderen,  aufzufassen,  denn  sowohl  Pilocarpin  als  auch  Nikotin  und  Physostigmin 
erregen  anfänglich  das  Rückenmark,  was  sich  in  Dyspnoe  und  nach  toxischen 
Dosen  in  Krämpfen  äußert,  und  besonders  beim  Pilocarpin  längere  Zeit,  andauert, 
während  die  Erregung  nach  Nikotin  rascher  in  Lähmung  umschlägt  'Harn ack  und 
Hans  Met/er3).  Es  ist  begreiflich,  daß  die  Steigerung  der  centralen  Impulse  bei 
gleichzeitiger  Erregung  der  Nervenendapparate  besonders  wirksam  sein  muß.  Ins- 
besondere gilt  dies  für  das  Physostigmin,  welches  in  der  Peripherie  nur  die  Er- 
regbarkeit der  Endapparate  erhöht. 
l'i/o-  Ym    die    therapeutische    Anwendung    als    Diaphoretica    oder 

carpin.  jjidr otica  kommen  von  den  genannten  Substanzen  nur  das  Pilo- 
carpin, als  Anthidroticum  in  erster  Linie  das  Atropin  in  Betracht. 
Das  Pilocarpin  findet  sich  in  den  Jaborandiblättern,  dir 
von  verschiedenen  Pilocarpusarten  stammen.  Es  kommt  in  den 
Blättern  von  Pilocarpus  Jaborandi  neben  einem  zweiten  Alkaloid 
Pilocarpidin  vor,  welches  dem  Pilocarpin  analog,  aber  bedeutend 
schwächer  wirkt  (JBarnach*).  Die  Wirkung  der  Blätter  selbst,  die  in 
den  Siebzigerjahren  des  vorigen  Jahrhunderts  aus  Brasilien  eingeführt 
wurden,  hat  sieh  als  unzuverlässig  erwiesen,  vielleicht  weil  sich  in 
ihnen  ein  basisches  Zersetzungsprodukl  des  Pilocarpins,  .laborin, 
bildet,  welches  Atropinwirkungen  besitzt.  Dasselbe  findet  sich  auch 
in  unreinen  Pilocarpinpräparaten.  Der  Gebrauch  der  Blätter  ist  des- 
halb mit  Recht  verlassen.  Das  Pilocarpin  wird  als  salzsaures  Salz  zu 
0'005  bis  0"01  g,  meist  in  Form  subcutaner  Injektion  angewandt 
(O'OL'  g  Maximaldosis  pro  dosi,  0'04  g  pro  die  . 


1  Luclmiinitr.    P/hincrs  Areh.   1876,   Bd.  15. 

I  „„,,1,, ,.  .in,,™,  of  Physiol.  1891,  Bd.  12,  8.  :ii7.  a    1895,  IM.  17.  B.  296 
»  Harnack  n   Hans  M>yer,   \r.-h.  t  exp.  Path.  u.  Pharm    1880,  IM   12 

*  Harnack,   irch.  t'  exp' Path  a.  Pharm.  1886,  Bd.  20,  8.  139;  Marshall,  .1 n 

oi  Physiol.  1904,  IM.  31,  S  120). 


10 — 15  Minuten  nach  der  Injektion  rötel  sich  die  Haut,  und  es  " 
tritt  eine  außerordentliche  Schweißproduktion  ein.  I  >i<-  Wirkung 
hiili  ungefähr  2  Stunden  an  und  kann  dein  Organismus  während 
dieser  /eil  Ins  2  kg  Schweiß  entziehen,  fast  immer  wird  der  Schweiß 
ausbruch  von  einer  Steigerung  der  Speichelsekretion  begleitet, 
oder  die  letztere  gehl  sogar  dem  Schweißausbruch  etwas  voraus  und 
überdauert  ihn  auch.  In  den  meisten  Fällen  ist  die  Speichelsekretion 
nielit  so  hochgradig,  daß  sie  eine  Störung   bedeutet;   doch   kommt  es 

auch     vor,     dali     die    Wirkung    auf    die     Speicheldrüsen     die     auf    die 

Schweißsekretion  erheblich  Übertrifft,  ja  sogar  allein  eintritt.  Auch 
die  Sekretion  aller  anderen  wahren  Drüsen  ist  gesteigert,  so  der 
Tränendrüsen,  der  Bronchial-  und  Trachealdrttsen.  Von 
diesen  Sekretionsstörungen  besitzt  die  Wirkung  auf  die  Bronchial 
drüsen  insofern  praktische  Bedeutung,  als  sie  bei  dazu  disponierten 
Personen  die  Gefahr  des  Lungenödems  bedingen  kann.  Auf  die 
Nieren-  und  auf  die  Milchsekretion  wirkt  das  Pilocarpin  nicht  nach- 
weisbar ein. 

Während  sich  durch  Muscariii  und  Nikotin  eine  Sekretions-  ,, ,.;\',I'"; 
Steigerung  erst  zugleich  mit  anderen  gefahrliehen  Symptomen  erzielen 
läßt,  tritt  sie  nach  Pilocarpin  im  allgemeinen  als  erste  Wirkung  und 
nach  so  kleinen  (iahen  auf,  daß  von  den  Wirkungen  auf  die  auto- 
nomen Endapparate  keine  Gefahren  drohen.  In  seiner  Wirkung  auf 
diese  schließt  sich  das  Pilocarpin  enge  an  das  Muscarin  und  Nikotin 
an:  wir  erinnern  an  die  Wirkungen  am  Auge(S.  140),  auf  den  Darm 
(S.  1721  und  auf  den  Uterus,  die  den  Wirkungen  des  Musearins 
analog  sind,  während  die  Herzwirkung  des  Pilocarpins  mit  der  des 
Nikotins  (vgl.  S.  224)  identisch  ist.  Diese  „Nebenwirkungen"  stören  die 
Pilocarpinanwendung  oft  in  unerwünschter  Weise,  insbesondere  kommen 
Pupillen-  und  Sehstörungen  sowie  Übelkeit  und  Erbrechen  oft  genug 
vor,  seltener  Kolik  und  Durchfälle.  Da  schon  therapeutische  Pilocarpin- 
Valien  den  Uterus  zur  Contraction  anregen,  so  darf  das  Mittel  Graviden 
nicht  gegeben  werden. 

Auf  das  Centralnervensvrsteni  wirkt  Pilocarpin  anfänglich 
erregend;  die  darauf  folgende  Lähmung  der  Gefäßnerven-  und  Respi- 
ratiouscentren  tritt  im  Tierexperimente  erst  nach  weit  größeren  Gaben 
ein,  als  die  periphere  Wirkung  auf  die  Schweißsekretion ;  doch  mag 
der  Kollaps,  den  man  mitunter  am  Menschen  bei  Anwendung  zu 
großer  Pilocarpingaben  beobachtet  hat,  mit  dieser  centralen  Lähmung 
in  Znsammenhang  stehen.  Es  verbietet  sich  deshalb,  über  Gaben  von 
O'Ol  g  Pilocarpin  hinauszugehen. 

Durch  den  starken  Gewebszerfall  während  der  leithaften  Drusentätigkeit 
bedingt  das  Pilocarpin  eine  Erhöhung  des  Stoffumsatzes  {Eichelberg1).  Beim  hun- 
gernden Tier  beträgt  die  Steigerung  der  Kohleiisänreausseheidung  während  der 
Sekretion  aber  nur  etwa  'J"„  'Frank  u.  Voit:i.  Sie  ist  also  nicht  sehr  beträchtlich, 
kann  aber  doch  wohl  bei  der  „zehrenden"  Wirkung  der  Schwitzprozeduren  in 
Betracht  kommen    Schtcenkenbcchcr  u.  InagaM3). 

Neben  dem  Pilocarpin  kommen  als  medikamentöse  Diaphoretica  Anden 
nur  die  Salievlate  und  andere  An tipyretica  in  Betracht.  Dieselben    '''' 

1  Eichellerg,  Inaug.-Diss.  Marburg  1903. 

2  Frank  u.  Voit,  Ztschr.  f.  Bio].  1903.  Bd.  44,  S.  111. 

3  Schwenkenbecher  u.  Inagaki,  Arch.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53. 
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wirken  auf  dem  Wege  der  Wärmeregulierung,  d.  h.  von  jenen  höheren 
Centren  aus,  welche  den  spinalen  .Schweißcentren  vorstehen. 

' ""'"';;/, Die     Einleitung    der    Diaphorese    kann    die    Ausscheidung 

Diapiu>rese.  harnf ähiger  Substanzen  durch  die  Haut  oder  eine  Entwässerung  des 
Organismus  bezwecken.  Abgesehen  von  diesen  wissenschaftlich  be- 
gründeten Indikationen  werden  Sehwitzprozeduren  vielfach  rein  empi- 
risch angewandt,  z.  B.  im  Beginn  von  Infektionskrankheiten,  in  der 
Absicht,  bakterielle  Gifte  zur  Elimination  zu  bringen,  sowie  bei  einer 
Reihe  leichterer  fieberhafter  Infektionen,  Bronchitiden  etc.  zur  ..Ab- 
leitung auf  die  Haut".  Wahrscheinlich  hat  die  Erfahrang,  daß  das 
Abklingen  der  Krankheitserscheinungen  bei  vielen  Infektionskrank- 
heiten (Krise)  mit  heftigem  Sehweißausbruch  zusammenfällt,  zu  der 
Vorstellung  geführt,  daß  die  Besserung  auf  diesem  beruhe. 
sStehT"'  ^  on  gesicherter  therapeutischer  Bedeutung  ist   dagegen   die  An- 

der Nieren,  regung  einer  kräftigen  Diaphorese  bei  akuter  oder  chronischer  Insuf- 
fizienz der  Nierentätigkeit.  Die  vikariierende  Hautausscheidung, 
die  bei  profuser  Schweißsekretion  recht  erhebliche  Mengen  von  Harn- 
stoff, Kochsalz  etc.  zu  eliminieren  vermag,  dient  zur  funktionellen 
Entlastung  der  Nieren.  Bei  stockender  Harnsekretion  und  drohender 
Urämie  hat  man  dabei  öfters  die  Erfahrung  gemacht,  daß  sich  eine 
Besserung  der  Diurese  an  die  Anregung  der  Schweißsekretion  —  auch 
unabhängig  von  den  mechanischen  Folgen,  z.  B.  aufgehobener  Kom- 
pression der  Nierenvenen  durch  Ascites  —  anschließen  kann.  Es 
erinnert  dies  an  die  auf  S.  318  angeführte  Tatsache,  daß  ein  Über- 
maß von  Salzen  im  Blute  in  gewissen  Zuständen  zu  einem  Stocken 
der  Diurese  führen  kann,  die  dann  bei  Salzentziehung  in  der  Nahrung 
wieder  in  Gang  kommt;  in  ähnlicher  Weise  mag  auch  die  Salz 
entziehung  durch  den  Schweiß  wirken. 
^''''^;-  Zur  Entwässerung  des  Blutes   bei    hydropischen    Zuständen 

kann  die  Diaphorese  gleichfalls  als  letztes  Mittel  herangezogen 
werden.  Bei  der  Anwendung  des  Pilocarpins  bei  Herzkranken  wird 
dabei  die  Gefahr  des  Kollapses  im  Auge  zu  behalten  sein.  Die  Rolle 
des  Pilocarpins  als  „Absorbens",  um  die  Resorption  von  Exsudaten, 
auch  von  Blutergüssen  in  die  vordere  Augenkammer,  Glaskörper- 
trttbung  u.  s.  w.  zu  begünstigen,  beruht  wohl  auf  der  vorübergehenden 
Eindickung  des  Blutes,  welche  durch  die  unter  dem  Nerveneinfluß 
stehende  Schweißsekretion  auch  dann  noch  ZU  erzielen  ist,  wenn  die 
Gewebe  nicht  sehr  wasserreich  sind  und  Diuretica  infolgedessen  ver- 
sagen. 
Unter-  Zur    Unterdrückung     profuser    Schweißsekretion,   /..    B.    der 

tiiii/.-   nächtlichen  Schweiße  der  Phthisiker,  kann  das  Atropin  in  der  Gabe 
,,,'"";!.,, .  \on  0'5 — 1"0  mg  mit    Vorteil   verwendet    werden,    meist    in    Form    der 
"""<"    subcutanen    Injektion.     Da    die  Hemmung  der  Drüsensekretionen   die 
Atnpin.    erste  Wirkung  des    Vtnipins  darstellt,  so   brauchen,  abgesehen   von 
Trockenheil  des  Mundes  and  des  Halses  (Durstgefuhl),  andere  \tmpin 
Wirkungen  dabei  noch   nicht   aufzutreten.     Bei  Steigerung  der  Haben 
oder  öfterer  Wiederholung  derselben  stellen  sich  aber  auch  die  anderen 
Atropinwirkungen  in  störender  Weise  ein. 

Dem  Atropin  analog  an  den  peripheren  Endapparaten  der  sudori- 
paren  Pasern  wirkt    auch   die    Agaricinsäure   aus  dem   seit    langer 


Agaricin. 

Zeit  als  schweißmindernd  bekannten  Lärchenschwamm  Polyporus 
officinalis.  Sic  ist  als  der  wirksame  Bestandteil  der  unreinen  Prä- 
parate des  Bandeis  anzusehen,  die  unter  dem  Namen  Agaricin  ins 
besondere  gegen  die  Schweiße  der  Huhisiker  angewandt  werden 
(0'005  bis  O'Ul  1/  \  «»in  Ma-cn  aus  bis  ()']  Maximaldosis  pro  dosi). 
Hoßneister'1  hal  festgestellt,  daß  die  in  größeren  Gaben  narkotisch 
wirkende  Substanz,  deren  Übrige  Giftwirkungen  keinerlei  pharmako- 
logische Verwandtschaft  mit  dem  Atroph)  zeigen,  in  bezug  auf  die 
Schweißsekretion  wie  ein  schwaches  Atroph)  wirkt,  u.  zw.  schon  in 
relativ  ungiftigen  (iahen.  Die  hei  Behinderung  der  Wärmeabgabe 
sonst  an  der  Katzenpfote  eintretende  Schweißsekretion  wird 
aufgehoben;  die  Wirkung  ist  eine  periphere,  da  auch  die  Reizung  des 
durchschnittenen  Ischiadicusstumpfs  nach  Agaricinsäure  unwirksam 
wird.  Subcutan  kann  die  Agarieinsäure  nicht  angewandt  werden,  da 
sie  lokal  reizend  und  entzündungserregend  wirkt. 

Weiterhin  ist  auch  die  Camphersäure,  ein  Oxydationsprodukt   c222jJ 
des  Camphers,  zu    L'O    bis   2'0  g   gegen    Xachisehweiße    iu   Gebrauch. 
Experimentelle  Untersuchungen   über   seine  Wirksamkeit   haben   aber 
nur   negative    Resultate   ergehen     .1/.    Vvju.v    'J'i/ruile2'. 

Zur  Beseitigung  örtlicher  Hyperhidrose  'namentlich  des  Fuß- 
schweißes) können  Adstringentien  (Gerbsäurepräparate)  und  adstrin- 
gierende  Autiseptiea  (Formaldehyd)  dienen. 


Hofmeister,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1888,  Bd.  25,  S. 
M.    Vejua   Tyrode,  Areh.  internst,  d>-  l'hniLmu'odynamie.  1! 
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Pharmakologie  des  Stoffwechsels. 

Stoff  '  In  der  beharrenden  Gestalt  des  Organismus  sind  die  sie  bildenden 

«f"I«'(.  und  unterhaltenden  Stoffe  und  Kräfte  in  dauernd  wechselndem  Fluß. 
Hält  auch  der  entwickelte  Organismus  —  von  gelegentlichen  Schwan- 
kungen abgesehen  —  die  Summe  seiner  integrierenden  Bestandteile 
fest  i  Konstanz  des  Gewichts  und  der  chemischen  Zusammensetzung ), 
so  geschieht  dies  doch  nur  durch  periodische  Aufnahme  und  Aneignung 
von  Stoffen  zum  Ersatz  des  ununterbrochen  abfließenden  Materials 
seiner  zerfallenden  oder  absterbenden  Teile  (Assimilation  und  Dis- 
similation); denn  das  Lebende  ist  in  ununterbrochenem  Sterben.  Wir 
sprechen  daher  von  Stoffbilanz,  vom  Gleichgewicht  des  Stoffwechsels 
und  von  positiver  Stoffbilanz,  wenn  mehr  angesetzt  als  abgegeben, 
von  negativer,  wenn  mehr  abgegeben  als  angesetzt  wird.  In  diesem 
Stoffwechsel  bewegen  sich  alle  den  Körper  zusammensetzenden  chemi- 
schen Verbindungen;  am  trägsten  fließen  die  unorganischen  Gerüst- 
substanzen ( Mineralbestandteile  i,  aber  auch  sie  fließen  alle  und  be- 
dürfen daher  jede  eines  dem  —  wenn  auch  noch  so  geringen 
Verlust  entsprechenden  Ersatzes,  wenn  das  gesamte  organische  Gefüge 
erhalten  bleiben  soll  („Gesetz  des  Minimums"  I.  Am  lebhaftesten  ist 
der  Wechsel  der  oxydablen  organischen  Verbindungen,  von  denen 
wir  als  wichtigste  die  Eiweiß-,  die  Fett-  und  die  zackerartigen  Stoffe 
in  Betracht  ziehen;  vermöge  ihrer  Oxydationsfähigkeil  sind  sie  Träger 
und  zugleich  Opfer  der  chemischen  Energie,  die  mit  ihnen  in  den 
Lebenden  Organismus  eintritt,  um  fast  vollständig  in  Tonn  von  Wärme 
und  Arbeit  aus  ihm  zu  entweichen. 

Die  chemischen  Spaltungs-  und  Oxydationsvorgänge  haben  theo- 
retisch eine  doppelte  Bedeutung: 

u tmmgs-  1.  Zerfall  von   Protoplasma   als  Folge   der  natürlich    begrenzten 

"  Lebensdauer  aller  Zellen:  Sterbestoffwechsel  Aimutzungsstofifwechsel  . 
der  ohne  Rücksicht  auf  die  dabei  unvermeidlich  frei  werdende  Energie 
abläuft.  Besonders  deutlich  ist  er  bei  dem  Zerfall  der  calorisch  nicht 
merklich  in  Betracht  kommenden  Zellkernstibstaiizen  oder  der  llant- 
epithelien   etc. 

md    irbeita' 

für  das  Leben  erforderlichen  Energie  (Wärme  und  ijbeit):  Punktione 
oder  Arbeitsstoffwechsel,  ohne  Einschmelzung  der  Formindividuen. 
Nach  Umfang  und  Geschwindigkeit  ist  der  Lrbeitsstoffwechsel  der  bei 
weitem  stärkere:  er  entspricht  im  großen  und  ganzen  dem  Mahrungs- 
stoffwechsel,  er  ist  mit   anderen  Worten   das  Resultal    von  Dissimilation 
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oder  katabolischen  (abbauenden)  und  ?on  Assimilation  oder  anabolischen 
(aufbauenden)  Vorgängen  in  den  Körperzellen. 

Der  gesamte  Stoffwechsel  bedingl  also  den  Energie-  oder  Kraft  '"),'";'; .;,'„''"' 
Wechsel  im  Organismus. 

Der  Energiewechsel  wird  gemessen  direkt  physikalisch  an  den 
zugeführten  und  abgegebenen  Calorienwerten  oder  indirekt  dureb  die 
chemische  Bestimmung  von  Sauerstoffaufnahme  und  Kohlensäure- 
abgabe1. 

Die  Größe   des  Energieumsatzes   kann    in    weiten   Grenzen  ,' 
schwanken,  je   nach   den   äußeren    und    inneren    Bedingungen,   unter     •  <  < 

denen    der   Organismus   sieht,   und  je    nach    seiner    Arbeitsleistung.     Hin 

gewisses  Minimum  aber  ist  zur  Erhaltung  der  Eigenwärme,  der  Herz- 
arbeit, der  Atmung  u.  s.w.  notwendig;  reicht  dazu  der  Arbeitsstoff- 
wechsel  nicht  aus.  so  schmelzen  die  Organe  ein.  Eine  strenge  Scheidung 
ist  aber  nicht  möglich,  weil  in  den  Organen  seihst  Reservestoffe  auf- 
gespeichert sind,  die  bei  unzureichender  Nahrung:  zunächst  abgegeben 
werden,  u.  zw.  in  erster  Linie  Kohlenhydrat,  dann  Fett,  zuletzt  Eiwciß- 
stoffe;  und  erst  wenn  dieser  Vorrat  aufgebraucht  ist,  beginnt  der 
deutlich  verstärkte  Zerfall  von  Zellen. 

Die  Messung  des  Energiewechsels  gibt  im  allgemeinen  ein  ergiudm 
Maß  auch  für  die  jeweilige  Höhe  des  Stoff  Umsatzes;  nicht  aber' 
aber  die  Art  und  Größe  der  Einzelbeteiligung  der  Hauptstoffe:  Eiweiß, 
Fett,  Kohlenhydrat;  hei  gleichbleibendem  Energieresultat  des  Gesamt- 
stoffwechsels können  diese  seine  Hauptsummanden  in  sehr  ver- 
schiedener Weise  beteiligt  sein;  sie  können  einander  nach  ihrem 
Energiewerte  unter  Umständen  vertreten,  und  eine  abnorm  vermehrte 
oder  verminderte  Zersetzuni;-  und  Oxydation  des  einen  Körper- 
bestandteiles kann  durch  das  entgegengesetzte  Verhalten  der  anderen 
kompensiert  werden.  Da  dabei  nur  dem  Energiegehalt,  nicht  aber  der 
Masse  nach  gleiche  Stoffmengen  ins  Spiel  kommen  —  nach  Ruinier  au  BiSawng 
entsprechen  energetisch  100  g  Fett  rund  230  r/  Glykogen  und  235  g  ;;;;;;: 
trockenem  Muskeleiweiß  oder  980  g  Fleisch  —  so  kann  bei  gleich- 
bleibendem Kraftwechsel  der  Körper  an  organischer  Stoffmasse  zu- 
nehmen oder  auch  abnehmen,  je  nachdem  er  z.B.  größere  Mengen 
Kohlenhydrat  oder  geringere  —  calorisch  aber  gleichwertige  — 
Mengen  Fett  ansetzt  oder  einschmilzt;  und  umgekehrt  kann  er  bei 
gleichbleibender  Stoffmasse,  d.i.  gleichbleibendem  Körpergewicht,  einem 
wechselnden  Energienmsatz  unterliegen,  wenn  er  z.B.  100//  Körper- 
fett verbrennt  und  dafür  100  g  Kohlenhydrat  ansetzt,  also  mehr 
Calorien  abgibt  als  einnimmt.  Die  Messung  des  Kraftwechsels  ergibt 
also  nur  den  Umfang  des  Stoffumsatzes,  aber  nicht  die  Richtung 
seiner  Bilanz.  Der  vielgebrauchte  Ausdruck:  Anregung  des  Stoff- 
wechsels i>t  daher  keineswegs  eindeutig:  es  kann  gemeint  sein  — 
und  das  ist  wohl  am  häutigsten  die  therapeutische  Absicht: 

1.  Die   Höhe    des  Kraftwechsels    zu    steigern,    d.  h.  Wärme-    Über- 
bildung    und    ( »rganfunktionen    und    damit   die   Gesamtintensität    und    sieht: 


1  Methoden  und  Berechnung:  siehe  Mugnus-Leri/  in  Noorden?  Handh.  d.  Path. 
d.  Stoffw.  1906,  Bd.  1,  S.  200  ff.."  sowie  Duriq.  Cber'den  Erhaltungsumsatz.  Denk- 
schriften. Akad.  Wiss    Wien.  1909,  Bd.  86,  S.  116. 
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Geschwindigkeit  aller  Lebens-  und  Absterbeprozesse  zu  verstärken; 
mit  anderen  Worten:  in  der  Zeiteinheit  mehr  oxydables  Material  zur 
mnergu-  Verbrennung  zu  bringen  —  zunächst  ganz  abgesehen  von  der  dabei 
resultierenden  Stoffbilanz.  Wenn  man  mit  Bubner  annimmt,  daß  ein 
jedes  Zellprotoplasma  während  seines  Lebens  nur  eine  ziemlich  be- 
stimmt begrenzte  Energiemenge  umzusetzen  vermag,  d.  h.  nach  Er- 
ledigung dieses  ihm  zugemessenen  Energiewechselpensums  abgenutzt  ist 
und  zerfällt,  so  liegt  es  auf  der  Hand,  daß  eine  therapeutische  Be- 
schleunigung des  Energiewechsels  schnelleres  Absterben  der  schon 
„altersschwachen"  oder  irgendwie  krankhaft  geschwächten  Zellen 
herbeiführen  wird  und  infolgedessen  lebhafteres  Nachwachsen  der 
gesunden  jungen  Ersatzgeneration.  Es  kann  so  ein  Reinigungs-  und 
Regenerationsvorgang  bewirkt  werden,  durch  den  ungeeignete  Elemente 
aus  dem  Körper  ausgestoßen  werden.  In  solch  einem  Regenerations- 
vorgang dürfte  in  erster  Linie  der  Nutzen  all  derjenigen  therapeuti- 
schen Maßregeln  zu  suchen  sein,  die  auf  indirektem  Wege  (Haut- 
reize, Seebäder,  Klima1,  Sport,  Massage)  den  Kraftwechsel  zu  ver- 
mehren trachten.  Auch  die  pharmakologischen  Erregungsmittel  des 
Centralnervensystems  gehören  hierher,  sofern  sie  die  Muskelarbeit 
erleichtern  oder  anregen:  Strychnin,  Coffein,  Alkohol  in  kleineren 
Gaben,  kurz  alles,  was  man  gemeinhin  als  „Excitantia  aervina" 
bezeichnet  hat. 

«"•<•'"« '  Direkt  wird  eine  regenerierende  „Auslese",  d.  h.  ein  Ausmerzen 

scher  der  widerstandsunfähigen,  degenerierten  oder  sonstwie  geschwächten 
Gewebe  Körperzellen  durch  solche  physikalischen  oder  chemischen  Eingriffe 
erreicht  werden,  die  zwar  alle  oder  die  meisten  Zellen  gleichmäßig 
betreffen,  von  den  gesunden  aber  ohne  merklichen  Schaden  ertragen 
werden,  während  die  kranken  Zellen  dem  Anstoß  erliegen;  ähnlich 
wie  es  bei  örtlichen  Ätzungen  gelingt,  durch  gewisse  „milde"  Ätzmittel. 
z.B.  Milchsäure,  das  kranke  Gewebe  zu  zerstören,  ohne  dabei  das 
gleichzeitig  mitbehandelte  gesunde  zu  schädigen.  Von  den  in  diesem 
Sinne  wirksamen  Agenzien  werden  zunächst  die  physikalisch-chemi- 
schen —  Wärme  und  strahlende  Energie  —  in  Betracht  zu  ziehen 
sein,  freilich  hier  nur  in  beschränktem  Malle:  in  eingehender  Weise 
aber  die  Schwankungen  des  osmotischen  Spannungszustandes 
der  Gewebszellen,  d.  h.  ihres  Wasser-  und  Salzgehaltes.  Darauf 
beruhen  U.  a.  auch  mancherlei  volkstümliche  „Blutreinigungskuren", 
Trinkkuren,  Durstkuren  u.  dgl.  m. 

Während  eine  „osmotische"  Reizung  alle  /eilen  des  Körpers  als 
Glanzes  betrifft  und  das  chemische  Gleichgewicht  der  ganzen  Zellen 
als  Elementarorganismen  durch  physikalisch-chemische  Massen 
Wirkung  stört  und  ihre  Funktion  ändert,  gibt  es  auch  rein  che 
mische  Mitte],  die  in  einer  —  man  möchte  sagen  feineren,  nicht 
weiter  analysierbaren  Weise  nur  gewisse  chemische  Reaktionen  im 
Protoplasma  beschleunigen  oder  verlangsamen,  ohnesonsl  sein  GefUge 
zu  ändern,  die  also  als  specifische  Katalysatoren  für  die  Stoff 
Wechsel  prozesse    betrachtet     werden     könnten.     Dahin     rechnen     wir 


1  Vgl.  Wirknnii  ilc*  S.-. 'Minus    uml  .lor  Si-i'lijiilor  von   Loewy  und  / '< 
Zeitsohr.  t.  exp  Path   u.  Ther.  1909  Bd   7.  und  Zeitsohr.  i.  Balneologie,  Climatologie,  etc. 
L910,  Bd  3   s.  t. 
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gewisse  Drüsenprodukte,  namentlich  das  der  Schilddrüse,  und  in 
beschränktem,  gegensätzlichem  Sinne  das  Chinin. 

2.  Einen  ganz  anderen  Erfolg  aal  man  mit  der  „Anregung  des    , 
Stoffwechsels"  im  Auge,  wenn  es  gilt,  den  Stoffansatz  zu  steigern, 
sei  es,  einen  kräftigeren  und  rascheren  Ansatz  bei  jugendlichen  wach- 
senden  Individuen,  sei  es,  einen  besseren  Ernährungszustand    Vorrat 
an  Reserve    und  Leistungsstoffen)  bei  schlecht  ernährten  Erwachsenen 
(Eekonvaleszenten,  Kranken  etc.)  zu  erreichen.    Da    kommt  es   nicht 
darauf  an,  den  Kraftwechsel,  d.h.  den  Abbau,  die  Oxydationen  und 
Spaltungen,  zu  beschleunigen,  sondern   eher  and  soweit  es  überhaupt 
möglich  ist,  zu  mäßige ler  zu  liberkompensieren.  Tatsächlich  aller- 
dings wird    in   i\it  Regel   dabei  aueh   der  Energiewechsel    gesteigert, "OlZ'orgm- 
unter  Ansatz  von  I  frganeiweiß.  A ulier  rein  diätetischen  und  den  Appetit,     ***& 
die  Resorption  und  Verdauung  fördernden   Mitteln    (Mastkuren    mit 
Anwendung    von  Muskelarbeit)    kommt    liier  eine    Reihe    Bpecifisch 

den  Stoffwechsel  beeinflussender  pharmakologischer  Agenzien 
in  Betracht,  durch  die  in  einer  —  einstweilen  ebenfalls  nicht  ver- 
ständlichen —  Weise  der  synthetische  Anbau,  die  assimilatorischen 
Prozesse  verstärkt  werden,  und  ein  Zustand  herbeigeführt  wird,  ähnlich 
dem  des  jugendlichen  noch  wachsenden  Organismus1  oder  der  von 
erschöpfender  Krankheit  sieh  erholenden  Rekonvaleszenten2. 

In   stärker  wirkenden  Graden    oder    gar    in    vergiftenden    Dosen 
schädigen    dieselben    Stoffe    das    Zellprotoplasma    und   bewirken   ein     zer/aii 

rasches   Absterben    desselben,   einen    beschleunigten   Zerfall:   beide,    memmtt. 
die  konservierende  und   die    zerstörende    Wirkung,    können    ent- 
sprechend   der  verschiedenen  Resistenz  der   Körperzellen  unter  Um- 
ständen nebeneinander  einhergehen,  wodurch  manche  „specifischen" 
Beilerfolge  vielleicht  ihre  Erklärung  finden. 

Im   übrigen  kann  eine  derartige,  teils  schonende,  teils  schädigende   { 
Stoffwechselwirkung  so  wenig  intensri    oder  auch  auf  nur  so  wenige»! 
besonders  empfängliche  Teile  des  Organismus  beschränkt  sein,  daß  der     '"""' 
Effekt  im  Gesamtresultat  des  Stoff-  und  Kraftwechsels   überhaupt  gar 
nicht  zum  Ausdrucke  kommt  und  sich  der  Messung  entzieht.  Aber  die 
klinische  Beobachtung    über    eingetretene  Änderungen   in   der  Stoff- 
verteilung im  Körper  (Resorption  von  Exsudatmassen,  von  Tumoren, 
von  Bindegewebswucherungen  u.dgl.)  gibt  dann  doch  genügende  An- 
haltspunkte  zur   Annahme   einer  „Stoffwechselwirkung".    I>ie  hierher- 
gehörigen  Stoffe  wollen   wir  aus    später  zu   erörternden   Gründen  kurz 
als  Gruppe  der  oxydationshemmenden  Stoffe  bezeichnen. 

3.  Endlich  kann  eine  Änderung  des  Stoffwechsels  ins  Autre  )'"''^'V' 
gefaßt  werden,  die  sich  nur  oder  doch  vorwiegend  nur  auf  bestimmte  bOam  aZ 
Bestandteile  oder  Spaltprodukte  des  Körperprotoplasmas  bezieht.  Das  BJandLut. 
wird  deshalb  noch  einer  besonderen  Besprechung  zu  unterziehen  sein3. 


1  Vgl.  aueh  Über  den  Stoffwechsel  wahrend  der  Schwangerschaft.  Hoffström, 
Acad.  Abh.  der  Univ.  Helsingfors.  Leipzig  1910. 

-  Lüthje  u.  Berger,  Deutsch.  Areh.  f.  Hin.  .Med.  1904   Bd.  81.  S.278. 

*  Diese  hier  gegebene  Übersicht  ist  schematisch  und  einigermaßen  willkürlich. 
da  sie  nur  einige  der  verbindenden    und   der   unterscheidenden  Seiten  der  pharmako- 
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ni'!;::uL"''  Soweit  die  Funktion  der  Zelle  vom  Nervensystem    abhängt, 

au/  den  ist  selbstverständlich  auch  ihr  Stoffwechsel  auf  diesem  Wege  beein- 
mm  flußbar;  denn  jeder  Funktion,  jeder  Zelleistimg  liegt  ein  katabolischer, 
"I'"f'~  em  Abbauvorgang,  zu  gründe,  deui  alsbald  der  anabolische  Ersatz  kom- 
andirekhi  pensierend  und  oft  sogar  überkompensierend   folgt.    Die    reaktive 


ein  wesentliches  Merkmal  des  Lebens    und    uur   aus  ihm    heraus  zu 
begreifen. 

Das  bekannteste  Beispiel  von  Dberkompensation  ist  der  Wachs- 
tumreiz, der  Eiweißansatz,  den  anhaltende  und  angestrengte  Muskel- 
arbeit an  der  Muskulatur  bewirken  kann  (Caspari,  Bornstein,  Loewy'[), 
wobei  als  unterstützend  allerdings  auch  die  jeweils  automatisch  ver- 
stärkte Blut-  und  Nährstoffversorgung  der  arbeitenden  Organe  mit  in 
Betracht  kommt.  Umgekehrt  verfallen  Organe,  die  zur  Untätigkeit  ge- 
zwungen sind,  der  Atrophie. 

Zu  den  vom  Nervensystem  beherrschten  StoffWechseivorgängen 
gehört  auch  die  chemische  Regulation  zur  Erhaltung  der  Eigenwärme; 
sie  wird  später (s.Pharmak.  d.  Wärmehaushalts)  besonders  berücksichtigt 
werden. 

Abgesehen  von  diesen  mittelbaren  Einflüssen  des  Nerven- 
systems müssen  alle  physikalischen  oder  chemischen  Änderungen 
(„Reize"),  die  die  Körperzellen  unmittelbar  treffen,  auch  ihren  Che- 
mismus, d.  h.  Stoff-  und  Enerj 
dabei  in  Betracht  zunächst: 


Un- 
mittel- 
bare 

(direkte) 


1.  Die  Eigenwärme  der  Organe. 

I'r"o'r',!'l"  ^ei   a^eE   chemischen  Wechselwirkungen    wird    bekanntlich    die 

'  Reaktionsgeschwindigkeit  durch  Temperaturerhöhung  gesteigert, 
u.zw.  nach  van't  Hoff  für  je  10°  0  etwa  verdoppelt  bis  verdrei- 
facht. Das  annähernd  gleiche  Verhältnis  trifft  auch  innerhall)  be- 
stimmter  Temperaturgrenzen   für  biologische    Vorgänge      Unser  u. 


logischen  Stoffwechselbilder  hervorhebt.    Von   anderen  Gesichtspunkten  aus  wird  man 
auch  andere  Gruppierungen  vornehmen  können. 

In  der  Physiologie  pflegt  man  zu  unterscheiden  den  „Erhallungsunisutz"  (Grund- 
umsatz, Ruhestoffweehsel),  d.  i.  den  bei  völliger  Körperruhe  am  fastenden  Menschen 
ablaufenden  Kraftwechsel,  von  dem  durch  bestimmte  Arbeit  der  Organe  bedingten  Zu- 
wachs, dem  „Leistungsumsatz".  In  dem  „Erhaltnngsnmsatz"  ist  außer  dem  rein  vege- 
tativen „Sterhestoffweehsel"  auch  ein  großer  Teil  des  „Funktionsstotiu. ■disels"  Her. 
Atmung,  Drüsen.  Wärmebildung  ete.)  enthalten.  Die  beiden  Komponenten  werden  aber 
durch  pharmakologische  Agenzien  in  ganz  verschiedenem  Grade  und  Sinne  beeinflußt; 
Mittel,  die  den  elementaren  „Sterbestoffwedisel".  d.h.  die  Geschwindigkeit  des  Ldiens- 
ablautes  an  sich  beeinflussen,  wie  z.  B.  Arsenik,  brauchen  nicht  merklich  den  ..Funktions- 
stoffwechsel" zu  andern,  und  umgekehrt  lassen  funktioiisiiiiderndc  Mittel  ( Narootica 
Nerven-,  Herzgifte  etc.)  an  sich  den  „Sterhcstotiwci  hsol  im  allgemeinen  unberührt 
und  steigern  oder  mindern  den  Kraft-  and  Stofhunsatz  ( „Leistungsuinsatz"  |  zunächst 
nur  in  den  zu  verstärkter  oder  gcrhwäehter  Leistung  gebrachter  Organei 
erscheint  uns  die  begriffliche  rntiu-clicidiiiii:  vom  ..Sterbe--  und  vom  „Funki 
Wechsel"  für  das  Verständnis   phat makologisoher  Stoffwechselwirkungen   erforderlich. 

1  Cuspiiri,   l'/ii'ii,r*    \ i i-ii.  V.iQi    Bd   B3;  Bornslein,  ebenda;    Loewy,    Diibois' 
Areh.  1901. 
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Schmid,  Matthes,  Kanitzx)  zu  und  spricht  sich  aus  als  Bekundäre 
kumulative  Stoffwechselerhöhung,  Beschleunigung  bei  jeder  I  ber 
bitzung  and  umgekehrt  als  Herabsetzung,  Verlangsamung  bei  starker 
Abkühlung  des  Körpers  {Btmpff*). 

Überwärmung  oder  Unterkühlung  des  Körpers  kann  Übrigens  auch  indirekt 
iluii'li  tii  l'l  c  herbeigeführt  «erden,  die  die  Neneiioeiitren  der  Wärmeregulation 
erregen    'Cocain.    Tctralivdronuphtliyhimin.     Atropin      oder     betäuben     (NarkotlCfc 

namentlich  Alkohol,  Chloral  und  zum  Teil  die  Antipyretica).  Dieser  Hinweis  wird 
hier  genügen '. 

2.  Licht  (strahlende  Energie). 
Natürliche  Belichtung  wirkt  mittelbar  auf  den  stört'  ;,';;";„;;; 
Wechsel,  sofern  sie  durch  das  Auirc  dem  (Vntralnervensvstem  dauernd  sir„i,i,„ 
Erregungen  zufuhrt,  wodurch  Muskelspannungen  und  Bewegungen  aus- 
gelöst und  möglicherweise  auch  andere  Lebensvorgänge  angeregt 
werden;  /.  I?.  nach  Marti  u.  Kronecker*  die  Bildung  der  roten  Blut- 
körperchen. Ein  unmittelbarer  Einfluß  auf  den  Zellehemismus  der 
höheren  Tiere  hat  sich  aber  nur  von  den  blauvioletten  und  ultra- 
violetten Strahlen  nachweisen  lassen,  die,  wie  auf  alle  chemisch- 
labilen  Substanzen,  so  auch  auf  Enzyme  und  auf  lebendes  Protoplasma 
zerstörend  einwirken.  Ihre  Kraft  wird  in  der  „Lichttherapie0  unter 
Benutzung  besonders  geeigneter  Lichtquellen  (elektrisches  Bogen- 
licht  etc.)  systematisch  verwendet  (Finsenbehandlung  von  Lupus, 
Garcinom  u.  s.w.).  Ahnlich  ist  die  Wirkung  der  von  fluorescierenden  F?"r°^ 
Stoffen  absorbierten  Lichtenergie:  die  mit  ihr  beladenen  fluores-  "statt. 
cierenden  Substanzen,  wie  Chinin,  Eosin,  Acridin  u.a.,  zersetzen,  so 
lange  die  Lichtquelle  fließt,  das  Protoplasma  lebender  Zellen  und 
andere  sehr  empfindliche  Körper,  z.  B.  Toxalbumine,  Enzyme  u.  dgl.; 
wahrscheinlich  ist  dabei  ionisierter  Sauerstoff  das  zerstörende  Instru- 
ment '-.  Tappeiner  und  Jodlbauer,  Straub5).  Auch  davon  wird  thera- 
peutisch Gebrauch  gemacht,  indem  die  zu  ätzenden  Stellen  der  Körper- 
oberfläche mit  0*1 — .r)"„iirer  Eosinlösung  bepinselt  und  dem  Sonnenlicht 
ausgesetzt  werden.  Mittels  der  Absorption  durch  fluorescieremle  Stoffe 
werden  die  sonst  chemisch  unwirksamen  Strahlen  des  gelben  und 
roten  Lichtes  chemisch  wirksam,  und  da  sie  die  pflanzlichen  und 
tierischen  Gewebe  viel  leichter  durchdringen  als  die  chemisch  aktiven 
Strahlen  des  blauvioletten  Lichtes,  so  ist  es  vielleicht  möglich,  durch 
sie  chemische  Tiefenwirkungen  im  Körper  zu  erzeugen,  soweit  die 
Gewebe  mit  gelb  oder  rot   fluorescierenden  Stoffen    imprägniert   sind. 

1  Unser  u.  Schmid,  Deutsches  Aren.  f.  klin.  Medizin.  1904,  Bd.  79,  sonst.  Lit.  bei 
Mattlies  im  Handb.  d  Path.  d.  Stoffwechsels.  1907,  Bd.  2;  Aristidcs  Kanitz.  Z.  für 
Elektrochemie.  1907.  Nr.  44. 

•   Bumptf.  l'jl ,««■<■. •  Aivh.  l.ssi.  Bd.  33. 

'  l'licr  den  Stoffwechsel  unter  dem  Einfluß  beider  Gruppen  vgl.  Lit.  bei  Loewi 
in   i     Kuurdens  Handb.  d.  Path.  d.  Stoffw.  1907.  Bd. 2. 

4  Marti  u.  Kronecker.  Verh.  d.  XV.  Eongr.  f.  inn.  Med.  1897. 

•"'  r.  Tappeiner  und  .Jodlbauer,  Die  sen^ildli-ieren.le  Wirkung  fluoresoierender 
Substanzen  Leipzig  1907;  Straub.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1904,  Bd.  51;  Lit.  bei 
.ludllnm,,;  .lahrber.  Leist.  d.  physikal.  Med.  190*,  Bd.  1,  S.  280.  Die  erste  Be- 
oliachtun.ir  hierüber  hat  Marcacci,  1*87  (XII.  Kongr.  Assoc.  med.  Ital.)  mitgeteilt,  ohne 
aber  das  Wesen  des  Vorganges  zu  erkennen.  Er  fand,  daß  Chinin  und  Cinchonamin 
im  Licht,  nicht  aber  im  Dunkeln  giftig  wirken  auf  keimende  Samen,  grüne  Pflanzen. 
auf  Proseheier  und  auf  Fermentationen. 
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Ein  im  Organismus  der  Säugetiere  wahrscheinlich  stets,  wenn  auch  nur  in 
minimalen  Mengen,  vorhandener  Körper  von  starker  Fluorescenz  und  hoher  Fähig- 
keit, unter  Belichtung  Gewebe.  Blutkörperchen  etc.  zu  zerstören,  ist  dasHämato- 
porphyrin,  ein  Derivat  des  Hämoglobins,  das  im  Menschenharu  spurweise  fast 
konstaut  zu  finden  ist.  Tritt  es  in  den  Geweben  in  abnormen  Mengen  auf,  so 
können  dem  Lichte  ausgesetzte  Hautstellen  erkranken;  so  wahrscheinlich  bei  der 
als  Hydroa  aestiva  bezeichneten  Hauterkrankung '.  Auch  bei  der  Pellagra 
scheint  die  Wirkung  eines  photodynamischen  mit  der  Maisnahrung  eingeführten 
Farbstoffes  von  Bedeutung  zu  sein2. 
Ä5^T"  Endlieh    ist    die    analoge,    ebenfalls     zerstörende    Wirkung    der 

BaMum-  Röntgenstrahlen  und  Radiumstrahlen  auf  das  lebende  Gewebe 
hier  zu  erwähnen.  Dank  ihrer  Fähigkeit,  die  Weichteile  des  Körpers 
tief  zu  durchdringen,  beschränkt  sich  ihre  Wirkung  nicht  auf  die 
Oberfläche,  sondern  kann  auch  das  Blut  und  tiefer  liegende  Organe 
betreffen.  »So  hat  man  unter  dem  Einfluß  solcher  Bestrahlung  eine 
Abnahme  der  roten  Blutkörperchen  unter  Pigmentanhäufung  in  der 
Milz,  insbesondere  aber  eine  sehr  weitgehende  Zerstörung  der  Myelo- 
und  Lymphocyten  und  des  lymphoiden  Gewebes  überhaupt  beobachtet 
{Heinecke3)  und  für  die  Behandlung  der  Leukämie  verwertet.  Audi 
andere  Zellen  embryonalen  Charakters,  wie  die  Keimzellen  der  Sexual- 
organe, die  Zellen  pathologischer  Neubildungen  werden  leicht  an- 
gegriffen und  zerstört.  In  der  Bilanz  des  Stoffwechsels  äußert  sich 
diese  zerstörende  Wirkung  selbstverständlich  als  Vermehrung  des 
Eiweißzerfalls. 
B*wäsfeTe  Radioaktive  Mineralien  und  Erden,  wie  die  Uranpechblende 

von  Joachimsthal,  geben  an  umspülendes  Wasser  radioaktive  Emanation 
ab;  viele  natürlichen  Quellen  sind  deshalb  merklich  radioaktiv.  Auch 
kann  man  künstlich  Wässer  radioaktiv  machen,  indem  man  sie 
mehrere  Stunden  mit  Pechblende  oder  ähnlichen  Mineralien  in  Be- 
rührung bringt.  Daß  die  Radioaktivität  von  Bädern  und  Trinkwässern 
einen  Einfluß  auf  den  menschlichen  Organismus  habe,  ist  selir  wahr- 
scheinlich, doch  weiß  man  darüber  nichts  Bestimmtes.  Es  wird  auf 
Grund  klinischer  Beobachtungen  angenommen,  daß  die  radioaktiven 
Wässer  rheumatische  Krankheitszustände  bessern  u.  dgl.  m.  Durch 
wochenlang  fortgesetztes  mehrstündiges  Atmenlassen  einer  mit  Radium- 
emanation  beschickten  Luft  gelang  es,  den  Harnsäuregehalt  des  Blutes 
gichtkranker  Menschen  zum  Versehwinden  zu  bringen  und  die  Gicht- 
beschwerden zu  beseitigen.  Xatriuniurat  wird  nach  Gudzent  durch 
Emanation  in  andere  leichter  lösliche  Körper  umgewandelt,  woraus 
sich  die  Lösung  der  gichtisehen  [Tratablagerungen  and  die  Entfernung 
der  Harnsäure  aus  dem  Blut  erklären  sollen4. 

Über  die  unmittelbare  Wirkuni,'  der  elektrischen  Energie  auf 
die  Stoffwechselvorgänge   der  Zellen   ist  nichts  bekannt. 


1  Vgl.  II".  Hausmann,  Die  sensibilisierende  Wirkung  des  Hiiiuato|Mirplivrins. 
Biochem.  Z.  1910,  Bd.  30,  S.  276. 

2  Horhaczeirski,  Exp.  Beitr.  z.  Kenntn.  der  Ätiol.  der  Pellagra,  (ist.  Sanitats- 
wesen. i;H0  Nr.  31.  Beil.  und  liauhihrhck  \\  icner  klin.  W.  l.iio.  Nr.i'i;.  W.  Haus- 
mann. Wiener  klin.  W    l'.MO,   Nr.  36. 

■'  Hemecke,  Mi«,  a.d.  Grenzgeb.  d.  -Med.  a.  Ohir.  1905,  Bd.  14. 

'  Htg,  Studien   über   Radiumemanation.    Med    Klinik    r.uo.  Nr.  16;  6 
ibid.  Nr.  42.    Über   die  Wirkung   der    Kinanatinii    auf   Fermente    siehe    Richet,     Uli 
iniern.   Physiol.  1905,  III.  S.  I.'io.   ferner  Loewmthal  und   WoMgemuth,   Bioohem,  /.. 
1909    S    176 
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3.  Wasser-  und  Salzwirkungen. 

Wenn  eine  bestimmte  Anzahl  Gas leküle  in  ein  v dastischen 

Wänden  umschlossenes  Vakuum  gebracht  wird,  so  suchen  sie  das 
Volum  des  Vakuums  durcb  Ausdehnen  der  Wände  zu  vergrößern. 
Die  Größe  dieses  ausdehnenden  Gasdruckes  ist  proportional  der 
Zahl  der  Gasmoleküle  in  der  Raumeinheit,  d.  h.  ihrer  Konzentration, 
und  der  absoluten  Temperatur.  Wenn  eine  bestimmte  Anzahl  von 
Molekülen  oder  tonen  in  ein  von  wasserdurchlässigen,  elastischen 
Wänden  umschlossenes  Wasservolum  gebracb.1  wird,  so  suchen  sie 
das  Wasservolum  durch  Ausdehnung  der  Wände  zu  vergrößern, 
die  nun  das  umgebende  Wasser  einsaugen,  es  eintreten  lassen 
müssen;  die  Grolle  dieses  wassereinsaugenden,  wasseranziehenden 
Druckes  ist.  wie  der  Gasdruck,  proportional  der  Konzentration  der 
gelösten  Moleküle  und  Ionen  und  der  absoluten  Temperatur;  er  wird 
mit  Rücksicht  auf  den  Durchtritt  des  Wassers  durch  die  .Membran 
Osmose  „osmotischer  Druck"  oder  „osmotische  Spannung" 
genannt.  Gasdruck  und  osmotischer   Druck   sind  analog. 

Da  alles  Zellprotoplasma  des  tierischen  Körpers  mehr  oder  minder 
wasserdurchlässig  ist  und  von  wässerigen  Medien  (Lymphe,  Blut- 
plasma etc.  umspült  ist.  so  muß,  wenn  die  Zellen  ihr  Volumen 
nicht  ändern  sollen,  die  osmotische  Spannung,  d.i.  die  Molekular- 
konzentration der  osmotisch  wirksamen  Stoffe  in  Zellen  und  umgebendem 
Medium  gleich  sein;  sie  müssen  untereinander  isosmotisch  oder  iso 
tonisch  sein.  Das  ist  tatsächlich  annähernd  der  Fall :  alle  lebenden 
Zellen  des  Säugetieres  und  seine  Gewebsflüssigkeiten  be- 
sitzen die  gleiche  osmotische  Spannung;  sie  entspricht  nahezu  der 
einer  0*9%igen  NaCl-Lösung  (0'154  Molen  p.  L.,  wobei  1  Mol  oder 
Gramm-Molekel  =  b&bg  NaCl).  Zu  dieser  osmotischen  Spannung  tragen 
dir  Kolloide  (Eiweißstoffe  etc.1  am  allerwenigsten  hei,  sie  wird  viel- 
mehr fast  ganz  durch  tue  gelösten  Krystalloide,  vornehmlich  Salze 
i Chloride,  Carbonate,  Phosphate  der  Alkalien'  bestimmt. 

Die   Kolloide   sind  liier  sewissermalien    als   Meiiihrangcriist    aufzufassen,  das 

die  Zellen  homogen  durchzieht;  die  äußere  Grenzschicht  bildet  zunächst  eine 
äußere  „Membranschale",  was  dann  bis  zum  Innern  der  Zellen  sich  konzentrisch 
wiederholend  fortgesetzt  zu  denken  ist  Eine  besonders  differenzierte  Zell- 
membran fehlt  den  meisten  tierischen  Zellen. 

Ändert  sich  die  osmotische  Spannung  der  Gewebsflüssigkeiten 
durch  Zufuhr  von  Wasser  oder  von  Salzen  und  tritt  dadurch  eine  «™<* ■■'■" 
Spannungsdifferenz  zwischen  ihnen  und  den  Geweben  ein,  so  werden 
diese  entsprechend  der  Spannungsdifferenz  quellen  oder  schrumpfen; 
nur  wenn  die  Kolloide  i  Membranen)  einer  Zelle  für  gelüste  Molekeln 
Salze  etc.  ebenso  durchlässig  sind  wie  für  Wasser,  oder  für  beides 
gleich  undurchlässig,  wird  ihr  Volumen  unverändert  bleiben;  im 
ersten  Falle,  weil  es  zu  keiner  Spannungsdifferenz  kommt,  im  anderen, 
weil  die  undurchlässigen  Wände  den  Spannungsausgleich  verhindern. 
Kleine  Spannungsdifferenzen,  wie  sie  das  wechselnde  Spiel  von 
Stoffaufnahme  und  -abgäbe  hervorbringt,  werden  von  den  Körperzellen 
ohne  Schaden  ausgeglichen,  so  gut  wie  andere  natürliche  Schwankungen 
der  Lebensbedingungen.  Größere  und  namentlich  rasch  einsetzende 
Veränderungen  werden  dagegen   nicht  ohne  Störung  ertragen. 


Uas- 


346  Pharmakologie  des  Stoffwechsels. 

Eine  ganz  allmähliche,  wenn  auch  sein-  hochgradige  Steigerung  der 
osmotischen  Spannung  des  unigebenden  Mediums  wird  von  pflanzlichen  und  wie 
es  scheint  auch  tierischen  Zellen  ebenfalls  ausgehalten;  sie  können  sich  dem  hohen 
Drucke  anpassen. 

Veränderungen  des  osmotischen  Druckes,  welche  die  Zellen  unter 
Umständen  bereits  schädigen,  können  herbeigeführt  werden  durch 
Zuführung'  großer  Mengen  reinen  Wassers  einerseits,  von  Salzen 
anderseits.  Die  Folgen  äußern  sich  im  Stoffwechsel  durch  vermehrte 
Ausscheidung  von  Eiweißabbauprodukten,  insbesondere  von  Harnstoff. 

1.  Wasser.  Reines  Wasser  ist  für  Organismen  mit  sehr  durch- 
lässigen Zellen  ein  heftiges  (Jift:  nach  Phisalix^  sterben  Gephalopoden, 
'sers  die  in  destilliertes  Wasser  getaucht  werden,  unter  heftigen  Krämpfen 
binnen  5 — 10  Minuten. 

Injektion  von  Wasser  in  die  Bluthahn  hat  den  Austritt  von 
Hämoglobin  ins  Plasma  zur  Folge,  indem  ein  Teil  der  roten  Blut- 
körperchen, d.h.  die  weniger  resistenten  unter  ihnen,  zerstört  werden; 
100 — 150  cm3  pro  Kilo  töten  Hunde  und  Kaninchen  rasch,  aber  auch 
nur  30  cm3  töten  nach  Verlauf  einiger  Tage  (Bosk  u.  Vedel2). 

Weniger  durchlässige  Zellarten  sind  dem  reinen  Wasser  gegen- 
über weit  widerstandsfähiger.  Doch  macht  sich  die  störende  „giftige" 
Wirkung  reinen  Wassers  auch  im  Munde  durch  einen  faden,  unan- 
genehmen Geschmack  und  an  der  Nasen-  und  Rachenschleimhaut  durch 
das  Verquollen  heim  Durchspülen  mit  reinem  Wasser  bemerklich.  Ver- 
muthlieh  werden  ähnlich  auch  die  oberflächlichen  Epithelien  derMagen- 
und  Dünndarmschleimhaut  betroffen  werden,  die  dadurch  zu  be- 
schleunigter Abstoßung  und  Erneuerung  gebracht  werden  dürften;  es 
ist  möglich,  daß  dies  Moment  bei  der  Behandlung  von  Magen 
katarrhen  durch  Wasserauspülungen  und  durch  Trinkkuren  mit 
indifferentem  Wasser  z.  B.  Gastein,  Wildbad  und  viele  andere >  mit 
von  Bedeutung  ist. 

Ist  das  Wasser  absolut  rein,  so  soll  die  örtliche,  osmotische  Störunir  mi  groli 
sein,  daß  ernstere  Magenreizungen  resultieren.  Darauf  wird  u.  a.  die  schädliche 
Wirkung  des  Verschluckens  von  Natureis  i gegenüber  dem  rasch  erstarrten  und  daher 
salzhaltigen  Kunsteis   und  auch  des  ( ienusses  von  ganz  reinem  Wasser,  w  ie  des  „Gift- 

brunnens"  in  Gastein,  zurückgeführt3;  ob  ganz  mit  Recht,  bleibe  dahingestellt. 

Im   übrigen   sind   die  gesunden   M agen opi thel ien   für  Wasser 
wie  für  Salze  kaum  durchlässig  und  daher  in  weiten  Grenzen  von  der 
"'"'"'■     osmotischen  Spannung  des  Mageninhaltes  unabhängig;    was   bei   dem 

Oft    langen    Verweilen    desselben    im  Magen    teleologisch    begreiflich    ist 

Wir  verdanken  die  Kenntnis,  daß  die  Magenschleimhaut  Wasser  and 
in  Wasser  gelöste  Stoffe  kaum  resorbiert,  in  erster  Linie  den  Unter- 
suchungen von  Hirsch4,  deren  Resultate  durch  u.  Mering  und  durch 
linuiill  bestätigt  wurden. 

Enthält  die  wässerige  Lösung  Alkohol  "der  C02)  so  wird  sie 
vom  .Magen  resorbiert:  ob  diese  Zusätze  den  Lipoidkitl  der  Epithelien 
lockern,  oder  ob  sie  auf  andere  indirekte  Weise  die  Epithelien  durch- 
lässiger machen,  weiß  man  nicht. 


h„rl,,il 


Phisalix    \ivh.  de  Physiol.  norm,  et  pathol    1892,  Ser.5,  Bd  I    3.211 
Bosl   ii.  Veäel,  Arch.  de  Physiol.  Dorm,  el  pathol    Okt.  1896. 
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Im  Dann   wird  Wasser   in    kurzer  Zeil    resorbier!    und   wird    in  ' 
der  Regel  im  Laufe  einiger  Stunden  nahezu  vollständig  durch  die  Niereu 
ausgeschieden. 

Während  seines  Aufenthaltes  und  Durchganges  inBlul  und  Geweben 
sct/,i  das  reine  Wasser  selbstverständlich  die  osmotische  Spannung  herab; 
gesohiehl  das  bei  gleichzeitiger  Nahrungszufuhr,  so  wirken  die  ein- 
geführten Wassermengen,  auch  wenn  sie  einige  Liier  betragen,  nicht 
merklich  auf  den  Gewebszerfall,  die  osmotische  Druckschwankung  ist 
dann  zu  gering;  geschiehl  es  aber  während  einer  Nüchtern-  oder 
Hungerperiode,  so  kann  sich  die  Wirkung  in  einer  Mehrzersetzung 
von  Eiweiß  und  auch  von  Fett  und  Kohlenhydraten  äußern    Heilner*). 

Ob  eine  solche  ..st  nffwcchselan  regende,  regenerierende"' 
Wirkung  bei  dem  Erfolg  der  Trinkkuren  mitspricht,  die  man  bei 
manchen  chronischen  Erkrankungen  (Syphilis,  Gicht,  Metallvergiftungen 
angewendet  hat.  entzieht  sich  unserem  Urteil;  jedenfalls  ist  auch  die 
durch  den  Genuß  größerer  Wassermengen  notwendig  gesteigerte  Blut- 
und  Lymphströmung  für  die  ^Auswaschung"  des  Körpers,  für  die 
Entfernung  von  Abfallstoffen  nicht  ohne  Bedeutung. 

Kas  Umgekehrte,  die  Wassserentziehung,  die  Durstkur  ,,. 
(Schrothsche  Kur1,  bewirkt  eine  entgegengesetzte  osmotische  Schwan 
kmiii-,  die  nicht,  wie  die  Wassertlberschwemmung  durch  physiologische 
Regulation  (verstärkte  Diurese,  Diaphorese  etc.'  ohneweiters  wieder 
aufgehoben  wird;  die  zeilangreifende,  Zerfall  und  Regeneration  be- 
günstigende Wirkung  ist  daher  energischer  und  anhaltender.  In  dem 
Versuch  von  Straub'  hielt  die  vermehrte  N- Ausscheidung  noch  einige 
Tage   nach  der  IL  O-Entziehung  an3. 

Am  reinsten   tritt  diese  Wirkung  hervor,  wenn  durch  Zufuhr  von     *'"- 

•_'.  Salzen  in  Substanz  oder  in  hypertonischen  Lösungen  den  „.'//-". 
Gewebszellen  Wasser  entzogen  wird.  Experimentell  ist  dies  von  Koch- 
salz. Natronsalpeter,  essigsaurem,  kohlensaurem  Natron  nachgewiesen4, 
und  ohne  Zweifel  gilt  es  für  alle  ins  Blut  gelangenden  Krystalloide, 
sofern  die  Gewebszellen  für  sie  schwer  permeabel  sind  und  mithin 
ihrem  osmotischen  Drucke,  d.h.  der  entstandenen  Spannungsdifferenz 
unterliegen.  Näheres  über  die  Art  der  Zellschädigung  ist  nicht  bekannt, 
doch  ist  daran  zu  erinnern,  daß  durch  osmotische  Wasserentziehung 
chemische  Spaltungen  ganz  unmittelbar  hervorgerufen  werden  können; 
Fibrin  wird  z.  I!.  unter  Bildung  von  Globulinen  und  Albumosen  gelöst 
I  Limbourg,  Dastre*). 

Danach  ist  es  mehr  als  wahrscheinlich,    daß  hei  der  therapeuti-  S! 
scheu  Anwendung   großer  Mengen  von  Kochsalz  oder  anderer    leicht  des .%;««. 
resorbierbarer  Salze,  wie  Jodkalium,  Bromkalium,  ein  Teil  der  erzielten 
Heilwirkung  auf  die  osmotische  Anregung   des  Stoffwechsels  und  der 
Zellregeneration   zu  beziehen  sein   wird:  groß  dürfte  dieser  Anteil  aber 
in    keinem    Falle  sein,    da   solche  Substanzen    meist   mit   beträchtlichen 

1  HeiJwer,  Ztsohr.  I  Biol.  im»:.  Bd.  49. 
-  Straub,  Zteohr.  f.  Biol.  1899,  Bd.  38. 
Weitere  Literatur  über  Folgen  der  EL, O-Entziehung  bei  Mminus-Li  > -,/.  Handb. 
d.  Path.  d.  Stoffw.  190(5.  Bd.  1,  S.  443.  und   Dennig,  Ztschr.  f.  diät.  Ther.  1899. 
1  Lit.  bei  Rost,  Art.  d.  Kai-.  Ges.  1901.  Bd.  18. 
1  Liniboiirg,  Phys.  ehem.  1889,  Bd.  13;  Basire,  Areh.  de  Physiol.  1895 
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Mengen  von  Wasser  zusammen  genossen  werden.  Dazu  kommt  noch 
der  bisher  nicht  aufgeklärte  Umstand,  daß  wenn  die  gleichzeitige 
Wasserzufuhr  groß  genug  ist,  um  jeden  Wasserverlust  der  Zellen  zu 
verhindern,  d.  h.  wenn  keine  Spannungsdifferenz  entsteht,  die  Salze 
sogar  eine  Einschränkung  oder  eine  Verzögerung  des  Eiweiß- 
umsatzes, d.  h.  also  der  S|taltungsvorgäng-e  im  Protoplasma  bewirken 
{BosVk  Das  ist  für  eine  Reihe  verschiedener  Natronsalze  nach- 
gewiesen worden.  Da  die  osmotische,  d.  h.  die  wasserentziehende 
Wirkung  hierbei  ausgeschlossen  ist,  kann  es  sieh  wohl  nur  um  eine 
Ionenwirkung,  u.  zw.  nur  um  die  Wirkung  der  Na-Ionen  handeln, 
deren  Konzentration  gegenüber  den  im  Organismus  enthaltenen  anderen 
Kationen  K',  Mg',  Ca'  etc.  gesteigert  ward. 

Daß  eine  Änderung  des  normalen  Kationenverhältnisses  von  größtem  Ein- 
flüsse auf  dir  Lebensvorgänge.  Erregbarkeit  etc.  ist.  wissen  wir  aus  den  grund- 
legenden Untersuchungen  Loebs,  Overtons  etc.2.  Ist  diese  Deutung  richtig,  so  dürfte 
die  Zufuhr  entsprechender  Mengen  von  /f/wc/cr- Mischung3  mit  Wasser  keine 
N-Reteution  lEiweißspanmg'  verursachen.  Andernfalls  käme  nur  noch  die  durch 
Neutralsalzlösung  herbeigeführte  Kn  lloid  verd  iinnung  und  ViscositätS- 
änderung  in  Betracht;  ihr  Einfluß  auf  vitale  Prozesse  ist  noch  unbekannt. 

SMkm-t  Erne  sekundäre  Folge   der  Zufuhr  von  Neutralsalzen   ist   der 

Verlust  an  Alkali,  den  sie  veranlassen.  Schwer  resorbierbare  Salze 
'(Grlaubersalzgruppe,  Salze  mehrbasiseher  Säuren  verursachen  durch  die 
Abführwirkung  einen  Verlust  an  alkalischem  Darmsaft,  leicht  resorbier- 
bare (Kochsalzgruppe,  Salze  einbasischer  Säuren)  einen  freilich  viel 
kleineren  Alkaliverlust  durch  den  Harn;  denn  dieser  wird  mit  zu- 
nehmender Salzdiurese  mehr  und  mehr  alkaliseh4.  Ob  dadurch  bei 
anhaltendem  Gebrauch  von  größeren  Mengen  von  Neutralsalzen  eine 
Schädigung  des  Organismus  eintritt,  ist  zweifelhaft,  zumal  er  Mittel 
besitzt,  sich  gegen  Alkaliverlust  zu  schützen  (s.  weiter  unten). 

Immerhin  ist  es  in  diesem  Zusammenhange  bemerkenswert,  daß  die  natür- 
lichen alkalischen  Abführe  ässer  bei  längerem  (Jehrauch  besser  vertragen  werden 
als  die  alkalifreien  Bitterwässer,  und  daß  anhaltender  Genuß  stark  gesalzener 
Speisen  (Konserven  bei  Seefahrt!  zu  Krkrankuuüvn.  wie  Skorbut,  zu  disponieren 
scheint,  denen  durch  frische  l'tlaiizensäfte  ( 'itroneusäfte  u.  ilirl  vorirebeniri  oder 
abgeholfen  werden  kann.  Pflanzensaure  Alkalien  aber  verbrennen  zu  Carbonaten, 
wirken  also  wie  Alkalien.  Wahrscheinlicher  ist  es  freilich,  daß  in  letzterem  Fall 
mehr  die  Gegenwirkung    der   Kaliionen      in    den    l'fl.nizensäften      L:eL'enidier    der 

Überschwemmung  mit  Na-Ionen    in  den  Salzkonserven    in  Präge  kommt". 

Die  schwer  resorbierbaren  Salze  der  „Glaubersalzgruppe"  haben 
im  allgemeine!]  nur  so  weit  einen  Einfluß  auf  den  Stoffwechsel,  als 
sie  abführend  wirken  and  die  Ausnutzung  der  Nahrung  beeinträchtigen. 
Die  Bitterwässer  vermindern  jedoch  etwas  die  Fettresorption  auch  in 
kleinen,  nicht  abführenden  Dosen  (Vahlen6),  vermutlich  wegen  der 
Bildung  von  unlöslichen  Magnesiaseifen. 


1   Rost,  Ai'ß.  .1.  Kais  Ges,   L901,  Bd.  L8, 

'  Vgl  dazu  namentlich  J.  Loeb,  Die  Entgiftung  von  Kaliumsalzen  durch  Natron- 

rlirt'l    l'.w,  kein,  /tsehr    l'.'ll.   Rd.  31,  S.  450. 
3   /,',»,/.  M.cNung  für  Warmblüter  enthält   i.ü"    Na  ('1    iMKiNa  HC()3,  (HU'Jki'l 
i  Ca  OL. 
•  Rudel,   Lroh   I  exn   Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  30. 

\V|     hmwf  n<h.    I'llm,ere    \ivli    1870,    IM    3 

«   Tahlen,  Ther.  Monatshefte    1898    Bd.  12:    Lit  bei  Dapper  und  o.Noorden, 
Hdß.  d   Path.  d.  Btoffw    1907.  Bd.  2. 
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Zu  einem  geringen  Teile  werden  übrigens  die  abführenden  Salze 
von  der  Dünndarmschleimhaul  resorbiert  and  im  Dickdarm  wieder  teil 
weise  ausgeschieden  >ll<u/,<;  daß  sie  liei  diesem  Durchgange  durch  den 
Portalkreislauf  namentlich  auf  das  Leber-  und  Darmgewebe  eine  „Salz 
Wirkung"  ausüben,  ist  selbstverständlich  und  mag  ihren  günstigen 
Einfluß  bei  Kann-  und  Leberkrankheiten  begründen. 


o)  Alkalien. 

Eine  besondere  Stellung  unter  den  Salzen  nehmen  die  alkali- 
schen ein;  dahin  gehören  basische  Salze  oder  solche,  welche  schwache 
Säuren  enthalten,  /..  B.  die  Carbonate.  Auch  die  freien  Alkalien  sind 
ihrer  Wirkung  im  Organismus  nach  bierherzustellen. 

Für  die  vorliegende  Frage  kommen  praktisch  in  Betracht  die 
basischen  Phosphate  und  die  Carbonate,  die  schwachen  Alkalien  Calcium- 
bydroxydCa(OB  :  und  Magnesia  Mg(OH)2,  die  pflanzensauren  Alkalien, 
soweit  sie  zu  Carbonaten  im  Organismus  oyxdiert  werden  (Trauben- 
kuren,  Molken1,  und   endlich   der   Borax. 

Blut  und  Lymphe  enthüllen  immer  reichliche  .Mengen  von  indifferentem 
Kohlendioxyd,  von  dem  ein  Teil  als  Säure  H2C03  vorhanden  ist,  u.  zw.  so  viel, 
als  der  Menge  der  zugleich  gelösten  Alkalien  entspricht;  Blut  und  Lymphe  sind 
daher  notwendig  neutral  im  theoretischen  sinne-'. 

Potentiell  aber  ist  das  Blu1  sowohl  sauer  wie  alkalisch  und  kann  als  amphoter 
heoretisch  neutrale  Reaktion  zu 
gen  der  CO'3-Ionen  als  auch  Alkalien 
i  11.  aufnehmen  kann.  Aber  nicht  nur 
liziisatz  :111s  ihrem  Indifferenzversteck 
werden,  sondern  auch  die  in  den  Eiweißsubstanzen 

1.     lud    umgekehrt    werden    beide    durch    künstlichen 

hersteck  zurückgetrieben.  Seihst  bei  schwerer  und 
bt  deshalb  die  „Keaktion"  des  Blutes  nahezu  normal3. 
Feststellung  der  Reaktion  des  Blutes  gegenüber  ver- 
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blaue  Salze  bildet. 

Da  manche  chemischen  Prozesse,  namentlich  die  Oxydation  wie 
z.B.  die  Oxydation  des  Traubenzuckers)  durch  freie  OH'Tonen,  d.i. 
„alkalische  Reaktion"  beschleunigt  oder  überhaupt  erst  ermöglicht 
werden,  so  lag  von  vornherein  die  Vermutung  nahe,  daß  die  Zufuhr 
von  Alkalien  durch  Steigerung  der  Carbonatalkalescenz  des  Proto- 
plasmas   im    tierischen    Organismus    ähnlich    wirken,    die    Oxydation 

1  Hay,  Journ.  of  Anat.  and  Physiol.   L882 

Da  bei  hoher  OOs-Spanmmg  Spuren  von  freier  H2OOa  in  wässeriger  Lösung 

so   kann  das  Plasma  Spuren    freier  H'-Ionen   enthalten,    theoretisch    also 

»ach    sauer   sein:    das   gleiche   -Ut  aher  auch  für  die  potentiell  basischen 

Fe    des    Plasmas,    so    daß   auch   freie  HO' -Ionen    vorkommen    können.    l>ie 

Messung  hui  K 1 1 1 1  /.  1  •  n r ca n • . : i s kette n  hat  einen  minimalen  Überschuß  freier  HO'-Ionen 

im  Blutplasma  ergeben. 

'  Benedikt,  Pflügers  Areh.  L906,  Bd.  115,  S.  106,  und  Szili,  Pflügers  Areh. 
1906,  Bd.  115,  S.  82;  vgl.  dazu  auch  Br.  Bobertson,  Neutrality  of  Tissues,  the  J.  of 
l.iol.  ehem.  1909,  Vol.  6,  S.  313. 

'  Vgl    dazu   //   Meyer,    Areh  t  exp.  Path.  u.  Pharm.  1883,  Bd  17,S.304;    Zu- 
sammenfassende Darstellung  und  Methoden   der  Alkalimetrie  des  Blutes:    Heu 
Erg.  d.  Physiol.  1909,  S.  254. 
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steigern  werde.  Diese  Voraussetzung  —  auch  wenn  sie  richtig  sein  sollte 
—  wird  aber  wesentlich  eingeschränkt  durch  *  1  i  *  -  Tatsache,  daß  es  am 
normalen  Organismus  nicht  gelingt,  durch  seihst  reichliche  Zufuhr 
von  Alkalien  die  Blutalkaleseenz  für  längere  Zeit  über  die  Norm 
zu  steigern;  das  übernormale  Carbonat  wird  fasl  sofort  durch  Niere 
und  Darm  ausgeschieden  i  Utiimoitdi,  Frmdbergv)\  auch  ist  es  durchaus 
fraglich,  wie  weit  und  wie  rasch  das  Zellprotoplasma  selbst  an  der 
vorübergehenden  Änderung  der  Blut-  und  Lymphalkalescenz  teilnimmt; 
darauf  aber  käme  es  hauptsächlich  an. 

"iknul'n  m.'f  Den  Alkalien  werden  ferner  auch  Wirkungen    auf  die    Eiweiß- 

spaltung und  den  Fettstoffwechsel  zugeschrieben.  Die  am  Tier  und 
*"'  Menschen  angestellten  Untersuchungen  hierüber  sind  weder  überein- 
stimmend noch  auch  immer  eindeutig,  da  sich  die  „Alkaliwirkung*' 
nicht  scharf  von  der  begleitenden  „»Salzwirkung"  trennen  läßt.  Auf  den 
Eiweißabbau  mit  Einschluß  des  Purinchemismus  und  auf  den  Kohlen- 
hydratstoffwechsel hat  sich  ein  specifischer  Einfluß  der  Alkalien  nicht 
sicher  nachweisen  lassen,  außer  einer  vorübergehenden  Hemmung  des 
Eiweißabbaues,  die  in  der  Nachperiode  des  Versuches  kompensiert  wird. 
Dagegen  ist  ein  steigernder  Einfluß  der  Alkalien  auf  die  Oxydation 
des  fettes  wahrscheinlich  (A.  Loenn/2).  Insbesondere  von  borsauren 
Salzen  ist  dies  durch  Bubner  und  Rost3  sichergestellt  worden. 
"%,/'''  In   Obereinstimmung  damit   steht   der   von  Ärzten    vielfältig    be- 

zersetamg,  obachtete  entfettende   Erfolg  der  Kuren   mit  Karlsbader  und   ähnlichen 
alkalischen  salinischen  Brunnenwässern4. 

"'!"'";"''"■'  Wodurch  der  vielfach  behauptete  günstige  Einfluß    der  Alkalien 

durdi  bei  der  Gicht  zu  stände  kommt,  ist  noch  dunkel.  So  lange  man 
glaubte,  die  Gicht  sei  Folge  von  Harnsäureretention  infolge  schlechter 
LÖslichkeitsbedingungen  der  Harnsäure  und  darum  schlechter  Aus- 
scheidbarkeit  durch  die  Niere,  lag  es  nahe,  den  Erfolg  der  Alkalien 
auf  deren  harnsäurelösende  Wirkung  zurückzuführen.  Nun  hat  sich 
jedoch  herausgestellt,  dal!  diese  Wirkung  unter  den  im  Organismus 
gegebenen  Bedingungen  gar  nicht  eintreten  kann5.  Ferner  aber  machen 
es  die  neuesten  eingehenden  Untersuchungen  von  Brugsch  und  Schuten- 
heim6  recht  wahrscheinlich,  daß  bei  der  Gicht  nicht  schlechte  Lösbar- 
keit, bzw.  Ausscheidbarkeit,  sondern  verlangsamte  Harnsäurebildung, 
bzw.  -Zerstörung  infolge  defekter  Fermenttätigkeit  pathogenetisch  eine 
Rolle  spielt.  Schließlich  haben  exakte  Untersuchungen  über  die  Beein- 
flußbarkeit der  Barnsäureausscheidung  durch  Alkalien  bei  der  Gichl 
keinerlei  eindeutige  Ergebnisse  geliefert7,    meist   blieb  die  Harnsäure 


1  Kiiimomli.  Ann.  univ.  <1.  med.  e  ehir.  1884,  Bd.  299  ;  FV<  u  "fti  rg,  Vm  hows  Areh. 
1891,  Bd.  125. 

-  A.Loewy,   Diibm.--'  Aivli.   l.'O.i.   Hd.378.  Stit.delmitiin.    fl.er  den  Kinflufi  der 

\lk:di»  n   ;,uf  den   Smiuvr.'hsel.   Stuttgart    1SHO. 

■  Rübner  und  Rost,  Arb.  d.  Kais.  Gesundheitsamtes.   L902,  Bd.  19. 

*  Andere  (ixydiiti<ins|.rn/i'-M.  -,-h,. n  dagegen  dureb  Ukalien  unter  Umständen 

n  werden;   im   Harn  wurde  nach  dem  Genuß  großer  Mengen  kohlensauren 
oiler  oitroneDsauren  Natrons  (20    30«  pro  die!)  mehr  „neutraler"  und  weniger  „oxy- 
■  iiwefid  ausgeschieden  {.hinein.  Ztschr.  f.  klin.  Med    1893    Bd  22) 
"■  V-l.  .in/n  <iii,i.i„i,   l'hvsikul.  (.'Ii.'in.  d.  Harnsäure   etc.     Zentralbl.  f.  d.  ges 
Physiol  ii.  Pathol.  d.  Stoffw.  1910,  Nr.  8 

•  BniflscÄ und Sc7M'HenÄehn, Zeitsohr.  f.  ex|.  Patlml.  u.  Thcmr.  1!«>7,  Hd.  I.  s  .v.l. 

orden,  in  Handb.  d.  Pathol.  de-  Stnirweehsd«    i;i07,  Bd.  2,  8. 570 «F. 
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au8scheidung  anverändert.  Nach  all  dem  ist  es  recht  zweifelhaft,  ob 
die  Wirkung  der  Alkalien  irgend  etwas  mit  der  Harnsäure  zu  tun 
hat.  Man  ist  vielmehr  \<>n  klinischer  Seite  aus  geneigt,  den  häufig 
zweifellos  günstigen  Erfolg  der  Alkalien  durch  ihre  Heilwirkung  auf 
die  gerade  hei  Gichl  häufig  genug  bestehenden  Störungen  des  Ver- 
dauungskanales  und  seiner  Adnexorgane  zu  erklären'. 

Anders    steht     es    mit    dem    Nutzen    der    Alkalien    hei    Ahlap-ruiii;-  " 

harnsauer    Konkremente    in    den    Harnwegen  (Nephrolithiasis);    er    "','/;'"" 
ist  zweifellos  eine  Folge  der  Alkalescenzsteigerung  des  Harnes.  Diese     i»../„„ 
braucht  nicht  so  weit  zu  gehen,  daß  der  Harn  rotes  Lackmuspapier  bläut,  "" 
immer  aber  läßt  sie  sieh  durch  Zunahme  des  Dinatriumphosphats  gegen- 
über dem  Mononatriumphosphat   nachweisen.    Daß   diese  AJkalescenz 
Steigerung  günstig  ist,  beweist  die  Beobachtung,  daß  häufig  nach  kurzer 
Zeit  Konkrementbröckel  abgehen,  und  daß  sehr  oft  die  Harnsäureausfuhr 
gesteigert  ist-'.  Besonders  geeignet  unter  den  Alkalien  sind  für  diesen 
Zweck    die   Erdalkalien    und    unter   diesen    wieder   mangels   sonstiger 
störender  Nebenwirkungen  der—  abgesehen  von  der  unter  Umständen 
eintretenden   Bildung  großer  Kotsteine  —  Kalk. 

Erdalkalien  (Kreide,  Lapides  cancrorum,  tue  schon  Fr.  Hoff- 
mann und  Um,  html  gegen  Gicht  und  Harnsäurekonkremente  emp- 
fohlen haben)  und  Magnesia  binden  Fettsäuren,  Schwefelsäure  und 
Phosphorsäure  im  Darm  und  bewirken  so,  daß  der  Harn  alkalisch 
und  zugleich  ärmer  an  Sulfaten  und  Phosphaten,  i.  e.  salzarmer 
wird,  so  daß  also  seine  molekulare  Konzentration  sinkt;  dies  ist 
in  der  Tat  für  die  leichtere  Lösung  von  Uraten  eine  wesentliche  Be- 
dingung und  erklärt  zur  Genüge  den  Nutzen  „erdiger"  Präparate  und 
"Wässer  (Wildungen,  Fachingen  u.a.)  bei  der  Behandlung  von  Harn- 
säureablagerungen  in  den  Harnwegen  [Caulet,  J.Strauß3). 

Wenn  vorher  gesagt  worden,  daß  sich  die  normale  Alkaleseenz  .„'.";"''; 
des  Blutes  durch  Zufuhr   von  Alkalien    nicht  merklich    steigern  lasse, ,',"■',  "tZ. .",,',■ 
so  liegt  die  Sache  anders  bei  abnorm  verminderter  Blutalkales-  B'"^ates" 
cenz.  wie    sie    bei  exogener    und    endogener  Säurevergiftung  besteht. 

Der  Fleischfresser,  z.T.  auch  der  Pflanzenfresser  und  der  Mensch.  '"  ^" 
ist  im  stände,  die  Alkalicarhonate  und  Albuminate  seines  Blutes  vor 
der  Zersetzung  durch  Säuren  dadurch  zu  schützen,  dali  das  aus  dem 
Eiweißabbau  hervorgehende  Ammoniak  nicht,  wie  gewöhnlieh,  mit 
H:C03  unter  Wasseraustritt  zu  Carbaminsäure  und  Carbamid  kon- 
densiert, sondern  zur  Neutralisation  der  aufgetretenen  fremden  Säuren 
gebraucht  wird.  Bei  jeder  Säurevergiftung  steigt  deshalb  die  Menge 
der  im  Harn  ausgeschiedenen  Ammoniaksalze4.  Indes  ist  dieser  Selbst- 
schutz des  Organismus  begrenzt  und  kann  bei  Säurezufuhr  so  weit 
versagen,  daß  die  „Carbonatalkalescenz"  des  Blutes  erheblich  sinkt: 
so  durch  die  Oxybuttersäurebildung  im  diabetischen  Koma  oder  durch 
die    abnorme   Milchsäurebilduni;-    bei    angestrengter   Muskelarbeit,    bei 


1  r.Xoonh'ii.  Saiiiinliini;  klin.  Abb.  über  Path.u.Therap.  der  Stoffwechsels törungen. 
1909,  II.  7  u.8. 

-  v.  Noorden,  Handb.  der  Pathol.  des  Stoffw.  1907,  Bd.  2,  S.  573. 

3  ( 'uulet.  Bull.  gen.  de Ther.  1S75  u.  Med. Zentralbl.  1875,  Bd.  13,  S.  908 ;  ./.  St nmji 
Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1897.  Bd.  31. 

'  Lit.  hei  Loein.  r.  Xnorilens  Handb.  d.  P.-ith.  d.  Stoffw.  1907,  Bd.  2.  S.  673. 
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vielen  Vergiftungen  (As,  P  u.  a.)  und  bei  toxischen  Fiebern;  F.  Kraus'1 
fand  die  Blutalkalescenz  ^gemessen  an  der  auspumpbaren  C02)  bei 
Typhus,  Erysipel,  Scarlatina,  kontinuierlich  fiebernder  Tuberkulose  auf 
1/2 — 1/3  der  normalen  herabgesetzt.  Diese  Verminderung  der  Alkales- 
cenz  ist  auch  nach  künstlicher  Entfieberung  noch  vorhanden,  sie 
hängt  somit  nicht  von  der  Temperaturerhöhung,  sondern  von  dem 
toxischen  Eiweißzerfall  bei  der  Infektion  ab.  Der  Mangel  an  Alkali- 
carbonaten  im  Blut  mit  seinen  mehr  oder  minder  schädlichen  Folgen 
läßt  sich  durch  pflanzensaure  Alkalien  verringern  oder  beseitigen. 
Besonders  geeignet  dafür  sind  die  citronensauren  Alkalien,  die  im 
Körper  nahezu  vollständig  zu  Carbonaten  verbrennen. 
h"i  t''  f-,"'  Insbesondere  bei  schwerem  Diabetes  mellitus  bilden  sich  reich- 

■Diabetuer.  liehe  Mengen  von  Oxybuttersäure,  welche  die  Alkalescenz  des  Blutes 
unter  Austreibung  seiner  gebundenen  Kohlensäure  sehr  stark  herab- 
setzen kann;  in  extremen  Fällen  fand  man  im  venösen  Blute  statt 
30—36  Volumprozent  12"4  und  9'8  %  (Kraus2)  oder  gar  3"3  %  C02 
(Minkowski3).  Daß  in  solchen  Fällen  der  Ersatz  der  fehlenden  Alkali- 
carbonate  im  Blute  von  günstiger  und  geradezu  lebensrettender  Wir- 
kung sein  kann,  ist  verständlich  (Magnus-Levy*).  Vom  Kalkearbouat 
und  -phosphat  besonders  wird  behauptet,  daß  es  sehr  günstig  den 
Zustand  der  Diabetiker  beeinflusse  ( Grube,  1895);  außer  der  Alkali- 
wirkung fällt  dabei  auch  der  Umstand  ins  Gewicht,  daß  der  Diabetiker 
anscheinend  Ca  leichter  als  seine  anderen  Alkalien  verliert  und  daher 
einen  Ca-Ersatz  braucht  [Schlesinger  und  Gerhardt^). 
Sonstige  Abgesehen    von    den    hier    erörterten    Stnffwechselwirkungen.    können    die 

Aikaii.      Alkalien  örtlich  eine  Reihe  therapeutisch  wichtiger  Wirkungen  entfalten. 

Konzentrierte  Ätzkalilaugcn  zersetzen  und  zerstören  organische  Stoffe,  selbst 
so  widerstandsfähige,  wie  die  Horngebilde  der  Epidermis,  wobei  ihre  Fähigkeit, 
das  schützende  Hautfett  zu  verseifen  und  zu  lösen,  noch  mithilft;  sie  «erden 
daher  in  verschiedenen  Konzentrationen  äußerlich  als  Ätzmittel.  Hautreiz-. 
llautauflockerungs-  und  Reinigungsmittel  angewendet.  Wiener  Ätzpasta.  Kaliseife. 
Pottasche,  Sodalauge  als  „Derivans",  als  „Iiesinficiens"  hei  Scabies.  Natronseifen 
als  Reinigungsmittel  und  als  Reizmittel  im  Klysma;  Borax  zu  Waschungen  und 
.Mundwässern.  I  nnerlich  verdünnte  Lösungen  der  Alkalicarbonate  oder  des  Ca  OB  ... 
Zuckerkalk.  Mg  II  in  Substanz  zur  unmittelbaren  Neutralisation  von  Säuren  im 
Magen  oder  Darm;  zur  Anregung  der  Magenverdauung  I'<url<nr"  .  Lösung  um 
Sehleim  etc.  (s.  Pharmakologie  der  Verdauung,  S.  182). 

b)  Säuren  (saure  Sato  >. 

/'""',  Die  Zufuhr  von  Säuren  kann  die  Magen-  und   Darmverdauung 

Geaebs-    und  insofernc  den  Stoffwechsel  beeinflussen.  (Näheres  darüber  in  der 

',/'.',■,';!"'  Pharmakologie  der  Verdauungsorgane  S.  169.)     Bei  und  nach  ihrer 

Säuren.  Resorption  neutralisieren  sie  dieGewebs-  und  Blutalkalien,  vermindern 

also  den  normalen  (ich alt  an  Alkalicarbonaten  und  -albuminaten, 

/■:,„/;„., „„/soweit   nicht  Ammoniak  vikariierend  eintritt.     Daß  eine  solche    Hernie 

'',',". /^'f"   setzung  der  „Gewebsalkalescenz"  von    Einfluß   auf  die    Stoffwechsel- 


h'nms,  Ztschr.  f.  Ilnilk.    ISS'1.    IM.  10. 

Kraus,  Ztsdir.  f.  Heilk.  1889.  Bd.  10. 

Minkowski,  Min.  a.d.  Med.  Kbn.  zu  Königsberg.  1888. 

Magnus  Levy,  A.vh.  f.  exp.  Path   u   Pharm    L899,  Bd.  42. 

Schlesinger  und  Gerhardt,   \iv|,  f.  exp.  Path  u.  Pharm.  1899,  Bd.  12. 

Paiolow,  Die  urteil  .i.t  V. .  riesbadei    L898    8.  192, 193. 


Vorgänge  sein  wird,  ist  von  vornherein  wahrscheinlich.  In  diesem 
Sinne  spricht  das  Verhalten  der  Autolyse.  Die  postmortale  Autolyse  der 
Organe,  die  mit  den  vitalen  Abbauprozessen  im  Organismus  eine  ge 
wisse  Verwandtschaft  aufweist,  hängt  in  ihrer  Intensität  sein-  stark 
von  der  begleitenden  „Reaktion"  des  umgebenden  Mediums  ab: 
Alkalescenz  von  der  Stärke  etwa  der  Serumalkalescenz  wirkt  stark 
hemmend,  eine  geringe  leidität  dagegen  stark  beschleunigend  {Hedin 
iinil   Rowland,    Wiener,  Loeb  und  Bär*). 

Danach  könnte  ein  vermehrter  Eiweißzerfall  als  Folge  von  Säure 
zufuhr  erwartet  werden;  tatsächlich  ist  dies  an  Menschen,  denen  an 
organische  Säuren    in  kleinen  Mengen    zugeführt   wurden,   beobachtet 

worden:   sie  schieden  nicht  nur   mehr  Alkalien  und  Ammoniak,  s lern 

auch  mehr  Schwefelsäure  und  Phosphorsäure  als  normal  aus  (4.  Keller, 
Dunlop2).  Bei  starker  Säurevergiftung  sinkt  die  Wärmeproduktion  unter 
Verminderung   der  C02-Bildung    und    des   02-Verbrauches  (Chvostek3). 

Man  könnte  danach  und  nach  dem  vorher  Gesagten  etwas  "J ,',;,; 
schematisch  schlichen,  daß  der  Eiweißstoffwechsel  (Abbau,  Spaltungen 
durch  die  ßlutalkalicarbonate  gemäßigt,  die  Oxydationsvorgänge  \  er 
brennung  von  Fett  und  Kohlenhydraten)  begünstigt  werden,  und  dali 
umgekehrt  eine  Verminderung  der  Blutalkalien  durch  Säuerung  (exogene 
oder  endogene'  die  entgegengesetzte  Wirkung  habe.  Endogene  Säuerung, 
namentlich  durch  Bildung  von  Milchsäure,  ist  nun  immer  die  Folge 
von  sehr  mangelhafter  Versorgung  der  Gewebe  mit  02,  sei  es  wegen 
ungenügender  Zufuhr,  sei  es  wegen  chemischer  Hemmung  der  Gewebs- 
ivw (lasen:  auch  diese  Störungen  müssen  also  den  Stoffwechsel  ent- 
sprechend beeinflussen  und  in  extremen  Fällen  einerseits  zu  gesteigertem 
Gewebszerfall,  anderseits  zur  Verfettung  führen4. 

Abgesehen  von  der  Änderung  des  Stoffwechsels  hat  die  Neutrali-  " 

sation  der  Alkalicarbonate  des  Blutes  bei  der  extremen  Säurever-  •■«'--"' 

giftung  einen  stark  schädigenden  Einfluß  auf  alle  nervösen  Apparate: 
die  Gefäßnervencentren,  das  Atemcentrum  und  auch  die  motorischen 
Apparate  des  Herzens  werden  gelähmt;  intravenöse  Injektion  von 
Nartriumcarbonat  kann  dann  noch  im  letzten  Moment  lehensrettend 
wirken. 

Örtlich  wirken  konzentrierte  Säuren  ätzend  und  zerstörend,  verdünnte 
„reizend"  und  „adstringierend"  auf  die  Cewebe  und  können  in  diesem  Sinne 
therapeutisch  verwendet  werden.  Als  Hautreizmitte]  dienen  namentlich  die 
rasch  eindringenden  lipoidlösliehen  Säuren,  wie  Essigsäure.  Ameisensäure;  bei 
längerer  Einwirkung  in  Bädern  auch  Schwefelsäure  etc 

Eine  ganz  eigenartige  Stellung  nimmt  die  Kohlen  säure  ein:  soweit 
freie  oder  an    schwächere  Säuren  t Albuininate)    gebundene   Alkalien 
mit  ihr  in  Beziehung  treten,  wirkt  sie  als  Säure;  darüber  hinaus 
und    das    ist   in    den  Geweben    und    im  Blute   immer  der  Fall  —  als 
neutrales  Kohlendioxyd  C02,  das  sich  in  seinen  „erregenden"  und 

1  Hedin  a.  Rowland,  Ztschr.  f.  phys.  Chem.,  1901,  Bd.  32;  Wiener,  Zentralbl.  f. 
Phys    1905,  Bd.  19;  Loeb  o  Bär,  Aren.  f.  öd.  Path.  u.  Pharm.  1904,  Bd.  51. 

J  .1  .Keller,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  1897:   Du  nlop,  Journ.  of  Phys.  1896,  Bd.  20 

5  Chvostek,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1893,  Bd.  14,  Versuche  an  Kaninchen. 

4  Literatur  bei  A.  Frauke!,  Vireliow*  Aren.  1876,  Bd.  67.  Über  den  Einfluß 
der  Säuerung  auf  die  Quellbarkeit  der  Gewebe  und  auf  die  Entstehung  von  Ödemen 
vgl.  M.  Fischer,  Das  ödem.  Deutsch  von  Schon-  und  Ostwald.  Dresden  1910. 

Meyer  u.  Gottlieti.  IMiarmakolosri.-.  -'.  Aull.  23 
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„betäubenden"  Wirkungen  ganz  an  die  übrigen  neutralen  wasser-  and 

lipoidlöslichen  Stoffe,  d.  h.  an  die  Gruppe  des  Äthers  und  Alkohols 
anschließt.  Die  normale,  ca.  6%  einer  Atmosphäre  betragende  C<>2- 
Tension  in  den  Geweben  ist  für  den  normalen  Erregungszustand  von 
entscheidender  Bedeutung;  sie  bildet  geradezu  eine  notwendige  Be- 
dingung für  denselben;  sinkt  bei  zu  ausgiebiger  Lungenventilation  die 
('(^-Tension  stark  („Acapnie"),  so  verliert  das  Nervensystem  seine 
Erregbarkeit,  es  folgt  Ohnmacht  und  Chok  [Yamhll  lh mlerson'1). 

A.  Mosso  hat  auch  die  Erscheinungen  der  Bergkrankheit  aus  einem 
solchen  C02-Mangel  gedeutet;  jedoch  mit  Unrecht,  wie  dies  aus  älteren  und  neueren 
I "ntersuchuugen  hervorgeht2. 

Steigt  dagegen  der  COyGehalt  im  Iilut  infolge  relativ  "der  absolut 
ungenügender  Lungenausscheidung  über  das  normale  Maß.  so  tritt 
I Uruhe  und  Erregung  des  Atem-  und  Gefäßnervencentrums  ein  und 
bei  höheren  Spannungsgraden  tiefe  Narkose. 

4.   Einfluß  von  Schilddrüsensubstanz  l  .Jodothyri  n  I. 

Schild-  Der  von  Baumann  1896  aus  Schilddrüsen  dargestellte  jodhaltige 

t/riisc    organische  Stoff,  das   Jodothyrin    oder   Thyreojodin,    wird    durch 

Zerkochen   mit  Salzsäure    aus    einem   jodhaltigen   Eiweißkörper,   dem 

Thyreoglobulin,    abgespalten,    der   einen    Bestandteil    des    Kolloids 

gesunder  .Schilddrüsen  bildet.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ist  dieses 

Jodglobulm  ein  Sekret  der  Schilddrüse,  das  ins  Blut  übertritt  und  von 

entscheidender  Bedeutung  ist  für  das  normale  Wachsen  und  Zerfallen 

der  gesamten   Körperorgane.    Dabei    ist   es    zunächst   gleichgültig,  ob 

dieses  „innere  Sekret"   oder  „Hormon",   nach    Starlings   Bezeichnung, 

diese     „lebensantreibende"    Wirkung    direkt3    ausübt,    nach    Art    der 

katalytischen  Beschleuniger  chemischer  Prozesse,    oder   indirekt  durch 

Zerstörung  einer  „hemmenden"   Substanz:    ein    zwingender  Grund    zu 

dieser  letzteren  Annahme,  der  „Entgiftungshypothese",  liegt  nicht  vor4. 

Fehlt    die    Schilddrüse    (Thyreoaplasie,    operative    Exstirpation: 

s. /,,,„.     Cachexia  strumipriva,  Myxöden ler  ist  sie  degeneriert  (Struma  mit 

Sehwund  des  Kolloids:  endemischer  Kretinismus),  so  bleibt  die 
Blutbildung  und  das  Wachstum  allgemein  zurück,  es  entwickelt  sich 
das  Bild  des  mehr  oder  minder  ausgebildeten  Myxödems.  Die  Unter- 
suchung des  Energie-  und  Stoffwechsels  ergibt  dann  eine  mit- 
unter  bis    auf  die  Hälfte  des  Normalen    gehende    Herabsetzung 

1  Tandell  Henderson,  Auier.  J.  Physiol.  1907,  Bd.  21,  1909    Bd.23u.24,  und 

1910,  Bd.  25,  26  u.  27. 

■  Literatur  darüber  in  ZwnU,  Loetcy,  MüHer  u,  Ca<i>nn,  Das  Höhenklima. 
Berlin  1906,  und  Buycoli  an.l   Huhlmu.  Jou'ni.  ol   Physii 

3  Neuerdings  haben  L.  B.  Stookey  (Proc.  oi  the  Soe.  exp.  BioL  Med.,  190«, 
New  York)  und  Vem  Gardiitr  angegeben,  da  13  die  kutolyse  der  Organe  von  5  10 
Tage  vorher  thyreodektomierten Hunden  erheblich  I;,  al»  von  normalen 

Tieren,  und  daß  ebenso  die  oxydative  Kähinkeit  soleher  itrgi gemessen   an  der 

Oxydation    von    zugesetztem   Indo]    durch    den   Organbrei         Bob.wacb.er  als  die  von 

maler  Leber,  Niere,  Milz  sei.  Ferner  konnte  die    kutolyse  wie  d tydative  Krafl 

hei  normalen  Hunden  durch  länger  andauernde  l-'nneru iilt  mit  .IK  merklich  gesteigert 
werden,  vermutlieh  auf  dem  Omwege  gesteigerter  Bohilddrüsenfunktion  (s.  wei 

*   Ober  die  Be.hulniij    der  Sehilddriise.    h/,\v    des  .lodolhynns   t'm 

des  Herzens  und  der  Gefäße  vgl.  a.Cy»n,  Die  Gefäßdrüsen  Berlin  1910;  vollständige, 
kritische  Zusammenstellung:  Biedl,  Die  innere  Sekretion.  Wien  1910. 


(Magrms-Levy'1);  wird  aber  solchen  Individuen  Jodothyrin  zugeführt, 
so  steigt  der  Kraft-  und  Stoffwechsel  auf  die  normale  Eöhe,  ja  mit 
unter  über  diese  hinaus,  und  die  in  ihrer  Entwicklung  stehengebliebenen 
oder  atrophierten  Organe  erlangen  die  Fähigkeit  zu  lebendigem 
Wachstum  und  zur  Regeneration.  Nach  diesen  an  Tieren  und 
Menschen  gleichsinnig  gewonnenen  Ergebnissen  ist  es  nicht  Zweifel 
haf't,  daß  das  Jodothyrin  die  Eigenschaft  besitzt,  den  Stoffwechsel  im 
eigentlichen  Sinne,  d.h.  den  Anbau  und  den  Abbau  des  Zellproto- 
plasmas anzuregen,  zu  beschleunigen,  u.  zw.,  wie  es  scheint,  des 
Protoplasmas  aller  Zellen  mit  Einschluli  der  Zellen  des  Nervensystems ; 
und  die  erfolgreiche  Behandlung  des  infantilen  Kretinismus  und 
des  Myxödems  durch  Schilddrüsenpräparate  gehört  zu  den  glänzend 
sten  Errungenschaften  der  experimentell  begründeten  Therapie. 

Die  Caohexia  Btrumipriva  nach  Kropl'e\stir|iation  ist  nur  dann  kompliziert 
mit  Tetanie,  wenn  die  Epithelkörperchen  der  Schilddrüse  mitentfernt  oder 
tödlich  verletzt  worden  sind;  gegen  diese  schwere  Störung  hilft  die  Darreichung 
von  Schilddrüsen  nicht,  auch  nicht  die  von  Epithelkörpcru  selbst  if'hutrs-'.  weder 
intern  noch  subcutan  oder  intravenös.  Die  Epithelkörper  der  Schilddrüse  seheinen 
nur  an  Ort  und  Stelle  wirksam  zu  sein,  wahrscheinlich  durch  „entgiftende 
Eigenschaften". 

Am  normalen  Tier  und  Mensehen  kommt  die  Steigerung  der 
Stoffwechselvorgänge  durch  zugeführtes  Jodothyrin  gleichfalls  zu  stände,  sL.o»;,Lli. 
wenn  auch  begreiflicherweise  nicht  in  dem  Grade,  wie  da,  wo  die  Schild- 
drfisenfunktion  vorher  ganz  fehlte  oder  sehr  insuffizient  war;  der 
ohnehin  optimale  Gesamtkraftwechsel  (Ruhekraftweehsel)  läßt  sich  in 
manchen  Fällen  nicht  weiter  steigern,  in  anderen  kann  er  durch  fort- 
gesetzte Gahen  von  Jodothyrin  im  Laufe  von  2 — 3  Wochen  noch  um 
etwa  2"5%  in  die  Höhe  getrieben  werden.  Regelmäßig  und  von  Beginn 
der  Jodothyrinzufuhr  an  ist  die  N-Ausscheidung  vermehrt,  als  Aus- 
druck eines  energischeren  Zerfalles  von  Eiweißsubstanz,  so  daß  die 
N-Bilanz  negativ  werden  und  Verlust  an  Körpermaterial  eintreten  kann3. 

Die  Steigerung  der  Oxydationen  durch  Thyreojodin  hat  man  FJ}£Ai 
besonders  oft  und  beträchtlich  bei  Fettleibigen  beobachtet  [Magnus- 
L<  ri/,  1.  e.  i  und  nicht  selten  damit  zugleich  eine  starke  Abnahme  des 
Fettbestandes.  Dies  gilt  aber  keineswegs  für  alle  Fettleibigen,  ins- 
besondere nicht  für  diejenigen,  die  bei  normalem  Stoffwechsel  wesent- 
lich durch  mästende  Überfütterung  fett  geworden  sind,  sondern,  wie 
es  scheint,  nur  für  die  konstitutionell  Fettleibigen,  die  auch  bei 
schmaler  Diät  und  trotz  körperlicher  Übungen  ihr  Fett  nicht  ver- 
brennen können  r.  Noorden,  1895).  Es  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß 
in  diesen  Fällen  die  bestehende  Anomalie  des  Stoffwechsels  auf  par- 
tieller Insuffizienz  der  Schilddrüsenfunktion  (oder  anderer  gleichsinnig 
tätiger  Drüsenapparate?)  beruht;  womit  sich  der  Erfolg  der  Schild- 
drüsenbehandlung  von  selbst  erklären  würde. 

Die  starke  Fettbildung  und  Fettansammluug  bei  insuftizienter  oder  fehlender 
Schilddrüse  scheint,  abgesehen  von  der  allgemeinen  Verlaugsainuug  der  Oxy- 
dationen, auch  noch  im  besonderen   durch   die   dabei   erleichterte  Umwand- 


1  Magnm-Lery.    Ztsehr.  f.  klin.  Med.   1897,    Bd.  33:    vgl.  Literaturzusammen- 
stellung in  v.  Noordens  Handb.  d.  Pathol.  des  Stoffw.  1907,  Bd.  2. 

-  1'inilts.  Sitzungstier,  d.  Ak.  d.  Wiss    Wien  1908,  Bd.  117,  S.  3. 

3  Lit.  bei  Magwus-Levy  in  v.  Noordens  Hdb.  d.  Patli.  d.  Stoffw.  1907.  Bd.  2. 
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hing.  d.h.  Reduktion  der  Kohlenhydrate  zu  Fetten  bedingt  zu  sein; 
gewisse  klinische  Beobachtungen  deuten  darauf  hin.  daß  die  tätige  Schilddrüse 
diese  unter  Reduktion  verlaufende  normale  rmbildung  der  Kohlenhydrate  zu  Fett 
moderiert  oder  hemmend  beeinflußt.  Es  führt  nämlich  die  Darreichung  von  Jodo- 
tlryrin  nicht  selten  —  insbesondere  bei  Fettleibigen,  ohnehin  zu  Diabetes 
mellitus  disponierten  Personen  —  zu  Glykosurie  '. 

STSSto?  Auch  noch  eine  Eeihe  anderer  .Störungen,  Blutandrang  zum  Kopf, 

thm-hirc-  heftiges  Herzklopfen  und  Steigerung  der  Sehlagfrequenz,  Atemnot, 
'"'  Schlaflosigkeit,  Gliederzittern,  Durst  und  Hitzegefühl,  starker  Schweif!, 
Halsanschwellung  und  Exophthalmus  werden  als  Folgen  Übermäßigen 
oder  unvorsichtigen  Jodothyringebrauches  bei  empfängliehen  Indivi- 
duen beobachtet,  sämtlich  Symptome,  die  in  charakteristischer  Weise 
das  Bild  der  Basedowschen  Krankheit  zusammensetzen.  Die  Ähn- 
ü/'T.,iJ'w   lichkeit  der  Erscheinungen  nach  Vergiftung  mit  Jodothyrin  und  in  der 

.-„„,  Morb.  oben  genannten  Erkrankung  ist  nicht  nur  eine  äußerliche,  sondern 
ist  im  gleichen  Wesen  beider  Prozesse  begründet;  das  geht  mit 
großer  Wahrscheinlichkeit  hervor  einerseits  aus  dem  günstigen  Heil- 
erfolg, den  die  chirurgische  Verkleinerung  der  übertätigen  Schild- 
drüse in  der  Basedowschen  Krankheit  erzielt  (Kocher),  anderseits  aus 
dem  wahrscheinlichen  Nachweis  abnormen  Jodothyringehaltes  im  Blute 
von  Basedowkranken  (Beid  Hunt2). 

Beid  Hunt  hat  in  der  wechselnden  Resistenz  von  Mäusen  gegenüber  dem 
giftigen  Acetonitril  CH3  CN  ein  ungemein  feines  Reagens  auf  .Jodothyrin  gefunden: 
Fütterung  mit  minimalen  Dosen  (*/, 0  mg)  trockener  Schilddriiseusubstanz  erhöht 
die  Resistenz  auf  das  Doppelte  und  mehr;  andere  organische  Stoffe  inklusive  normalen 
Blutes  zeigen  diese  Fähigkeit  nicht  oder  nur  in  verschwindendem  Malle,  wohl 
aber  Blut  von  Basedowkranken. 

!, '■'!', "■' TZl'.l  Für  die  Indikation  der  therapeutischen  Anwendung  von  Thyreo- 

'""<'  jodiu  bedeuten  diese  unerwünschten  und  mitunter  gefährlichen  Wir- 
kungen, namentlich  die  auf  den  Eiweißzerfall,  eine  sehr  zu  beachtende 
Einschränkung. 

Man  gibt  getrocknete  Schi  lddriisen  von  Kälbern  oder  das  trockene 
Extrakt  Thyraden  in  Pulvern  und  Tabletten  oder  Thyrojodin  (gleich  Jodo- 
thyrin) in  Mischungen  mit  Zucker  (l'O,  entspricht  1  g  trockener  Schilddrüsen 

s!,"n-i"'„ '.?,!'  ®ie  Schilddrüse  ist  nicht  die  einzige  Drüse,  die  die  Wachstnms- 

anderer  Vorgänge  im  Organismus  beeinflußt;  die  Hypophyse  und  die  Genital- 
drüsen wirken  durch  ihre  „inneren  Sekrete"  ohne  Zweifel  in  gleichem 
Sinne,  insbesondere  auf  die  Entwicklung  des  knöchernen  Skelets; 
Hypoplasie  des  Genitale  bedingt  verzögerte  und  unvollständige  Ver 
knöcherung  der  Epiphysenfugen  und  Infantilismus,  Hypertrophie  der 
Hypophyse  gesteigertes  Knochenwachstum  i  Akromegalie  i.  Beide  I  »rtisen- 
apparate  scheinen  zueinander  und  auch  zur  Thyreoidea  in  Korrelation 
ZU  stehen.  Näheres  darüber  ist  zurzeit  noch  unbekannt3.  Die  alte  Er 
fahrung,  daß  die  Elastration  ZTJ  einem  gesteigerten  Fettansatz  fuhrt,  ist 
durch  Lb'wy  und  Richter*  im  Tierversuch  verfolgt  wurden.  Die  von 
ihnen  beobachtete  Verminderung  des  Stoffwechsels  und  der  Oxydations- 
prozesse nach  Exstirpation  der  Keimdrüsen    läßt    sieh  allerdings  nicht 

'  Vgl.  B.  Noorden,  Die  Zuckerkrankheit.  Berlin  1907,  S.54 
-  Reid  Hunt,  Journ.  of  the  Amer.  med.  asaoo.  1901! 

:'  Vgl  dazu  l.  Fröhlich,  Wiener  Min.  Bondsohao  1901,  in  übrigen  Biedl,  Die 
innere  Sekretion.  Wien  1910. 

'  Löwy  u    Richter,  Du  Bois'  Ar.-h    f.  Physiologie  1899,  Soppl. 
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in  allen  Fällen  nachweisen  (Lüthje"1);  daß  es  sieh  aber  in  den  positiven 

Fällen    in    der  Tal    um    das  Fehlen    eines   inneren  Sekretes   handelt,  wird 

dadurch  bewiesen,  daß  die  Zufuhr  von  Ovarial-  oder  Bodensubstanz 
den  gesunkenen  Stoffwechsel  wieder  zu  heben  vermag.  Bei  normalen 
Tieren  ist  die  Zufuhr  dagegen  wirkungslos.  Wahrscheinlich  oben 
auch  ilie  Nebennieren  einen  Einfluß  auf  den  allgemeinen  Stoff 
Wechsel  ans,  soweit  dies  aus  den  Anomalien  derselben  im  Morbus 
Adissonii  geschlossen  werden  darf.  Zu  theoretisch  begründeten  und 
praktisch  brauchbaren  Konsequenzen  in  der  Therapie  haben  diese  Er 
fahrungen  Doch  aichl  geführt;  noch  viel  weniger  begründet  ist  die 
Anwendung  /.ahlreicher  anderer  „ organ otherapeutischer  Präparate", 
•/,.  ü.  von  Gehirn,  von  Nieren  u.s.  w.,  die  unter  wechselnden  Namen 
in  rückhaltlosen  Anpreisungen  angeboten  werden. 

5.  Jod  und  Jodverbindungen. 

Das  Jod  null!  auch  zu  den  Stoffwechselgiften  gezählt  werden, 
alier  in  einem  ganz  eigenartigen,  beschränkten  und  nur  mittelbaren 
Sinne.  In  konzentrierter  Lösung  (in  Alkohol  1:10  als  Tinctura  Jodi  /.««</. 
oder  in  Jodkalium  gelösl  als  Lugohehe  Lösung)  mit  lebenden  Geweben 
in  Berührung  gebracht,  wirkt  es  wie  auf  alle  labilen  organischen 
Substanzen  —  substituierend  und  oxydierend,  d.h.  zerstörend  auf  die 
oberflächlichen    Schichten    und    verursacht    eine   mehr    oder    weniger 

starke    reaktive     Entzündung.      Das    nicht    an    der    Applikationsstelle    m„ - 

fixierte  .lud  wird  —  in  welcher  chemischen  Verbindung  wissen  wir 
nicht  —  als  Jodalbuminat  oder  Jodlipoid  oder  in  Form  von  Salzen  '  '7  ' 
resorbiert  und  ruft  dann  die  ihm  eigentümlichenAllgemeinwirkungen 
hervor.  Diese  Allgemeinwirkungen  kommen  im  wesentlichen  allen 
leicht  zersetzliehen  Jodverbindungen  zu,  dem  Jod  seihst,  den  Jodiden, 
ebenso  wie  dem  Jodoform  oder  den  jodierten  Fetten  u.a.m.,  so  daß 
auch  die  therapeutischen  Indikationen  der  internen  Anwendung  für 
alle  diese  Präparate  die  gleichen  sind:  hei  allen  handelt  es  sich  in 
der  Hauptsache  um  ..Jodwirkungen".  Das  gilt  insbesondere  auch  von 
den   Jodiden,  Jodkalium.  Jodnatrium  etc. 

Das  Jodkalium  ist  ein  leichtlösliches  und  leicht  resorbierbares  ' 
neutrales  Salz  und  übt  als  solches  selbstverständlich  die  osmotischen 
..Salzwirkungen"  aus  wie  das  Kochsalz.  Die  eigenartigen  Wirkungen 
aber,  die  ihm  einen  besonderen,  den  anderen  Haloidsalzen  nicht  zu- 
kommenden therapeutischen  Wert  verleihen,  sind  ohne  Zweifel  dem 
aus  ihm  durch  Oxydation  entstandenen  Jod  zuzuschreiben2. 

1  Lüthje,  Areh.  f.  exn  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  48  u.  50. 

2  Man  spricht  dabei  oft  von  Jod-Ionenwirkungen;  das  ist  aber  nicht  ohneweiten 
verständlich.  In  der  .ImlkaliiunloMing  sind  negativ  geladene  .)'- Ionen  enthalten,  ebenso 
wie  im  C1K  negativ  geladene  Cl'-lonon.  Von  letzteren  kennen  wir  gar  keine  besonderen 
Wirkungen;  wir  wissen  nur.  dal.!  sie  lur  da>  Leben  des  Organismus  nötig  sind  und 
mit  großer  Hartnäckigkeit  auch  bei  Cl-freier  Nahrung  festgehalten  werden.  Welche 
besonderen  Wirkungen  die  J'-Anionen  haben,  ist  nicht  untersucht;  bedeutend  können 
sie  nicht  sein,  die  Anionenwirkungen  müßten,  wie  alle  Ionenwirkungen,  akut  einsetzen 
und    unmittelbar    bemerkbare  Störungen    verursachen:    es   kann  aber  J-Na  in  großen 

Mengen  ohne  merkliche  unmittelbare  Störung  in  den  Magen  oder  auch  subeuta ler 

intravenös  injiziert  werden:  die  Giftwirkungen  treten,  wenn  überhaupt,  immer  erst 
nach  längerer  Zeit  (Tagen»  ein.  sind  also  vermutlieh  Folgen  sekundärer  ehe) 
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Die  Jodide  wie  auch  die  jodierten  Fette  verhalten  sich  zum  Jod 
ähnlich  wie  das  gleich  zu  besprechende  Atoxyl  zur  arscniiren  Säure: 
sie  können,  wie  jenes,  als  zunächst  indifferente  Substanzen  sieh  überall 
im  Körper  verbreiten  und  überall,  wo  die  Bedingungen  dazu  gegeben 
sind,  .lud  frei  und  wirksam  werden  lassen,  während  der  große  Über- 
schuß des  zugeführten  Präparates  unverändert  ausgeschieden  oder  (wie 
bei  den  Jodfetten)  an  indifferenten  Stellen  abgelagert  wird.  Substanzen, 
die,  wie  das  Jodoform,  als  unzersetzte  Moleküle  Eigenwirk  untren 
besitzen,  rufen  selbstverständlich  kombinierte  Wirkungen  hervor. 

Eine  Stoffwechselwirkung  im  gewöhnlichen  Sinne  kommt  dem 
Jod  allerdings  nicht  zu:  weder  das  Experiment  am  Tier  noch  der 
Stoffwechselversuch  am  Menschen  hat  irgend  einen  konstanten  Einfluß 
auf  den  Energie- und  Stoffwechsel  erkennen  hissen.  Nur  eine  bestimmte 
Reihe  klinischer  Beobachtungen  deutet  darauf  hin:  die  auffällige 
Abmagerung,  die  nach  längerem  inneren  Gehrauch  von  Jod  oder 
auch  von  Jodkalium  bei  manchen  —  aber  keineswegs  allen  —  Mensehen 
eintritt,  und  desgleichen  die  Atrophie  gewisser  drüsiger  Organe, 
namentlich  der  hyperplastischen  Schilddrüse  und  der  Brustdrüse. 
Die  allgemeine  Abmagerung  ist  nun  aber  sicher  keine  unmittelbare 
Folge  von  Jodwirkungen:  sehr  häufig  bewirkt  der  anhaltende  Gebranch 
von  Jodpräparaten  eine  lebhafte  Kongestion  mit  schmerzhafter  Schwellung 
und  Supersekretion  an  der  Nasen-,  Rachen-  und  Oonjunctivalschleimhaut: 
auch  Pharynx  und  Larynx,  in  seltenen  Fällen  auch  die  Schleimhaut  des 
Magen-  und  Darmtractus  können  beteiligt  sein,  insbesondere  hei  gleich- 
zeitiger, die  Jodausscheidune:  durch  den  Harn  hemmender  Nephritis1; 
desgleichen  treten  an  der  äußeren  Haut  entzündliche  Reizungen,  Acne- 
knötchen,  Furunkeln  oder  Purpuraerytheme  auf:  vermutlich  alles  Wir- 
kungen des  in  den  Hautdrüsen  durch  Oxydation  sich  abscheidenden 
freien  Jods.  Diese  Schleimhautentzündungen,  namentlich  wenn  sie  den 
Magen  hetretten,  können  die  Ernährung  beträchtlich  stören  und  gelegentlich 
wohl  auch  zur  Abmagerung  führen.  Sonst  aber  tritt  letztere  selbst  nach 
monatelangem  Gehrauch  großer  Mengen  von  Jodkalium  nie  auf,  es  sei 
denn,  dali  es  sieh  um  Kropfkranke  handelt;  bei  solchen  entwickelt 
sich,  oft  schon  nach  wenigen  und  ganz  geringen  Gaben    von  Jod. 

Umsetzungen,  et'.  Tierversuche  von  Berg  (Diss  Dorpal  1875)  Sgalüser  (Aren,  de 
Pharmacodynamie  1908)  und  von  B.  Stockmem  und  Charterü  (Brit  med  Journ, 
1901.  (liiscilist  Litemturanualiol.  /''"'"  '">  ;<bweiclienile  Krp-lmisM-  /'/'.■ 
1898,  Bd.  (''s  l"i  Injektionen  i'0"„i"er  .INa-Liisung  in  die  Venen  sind  dicht  eindeutig 
Das  aber,  was  wir  als  Jodwirknngen  kennen,  ist  nicht  den  J'-Anionen,  sondern 
den  .1  od  niolekü  le  n  zuziiseliroiben ;  sie  sind  es.  die  substituierend  oder  Sättigend 
in  organische  Verbindungen  eintreten.  Es  muß  also  angenommen  werden,  dali  die 
FK-Säure  <\'^  Jodkah'ums  im  Organismus  erst  oxydiert,  in  Jod  umgewandelt  werde. 
und  dann  dieses  erst  die  speriliselien  Wirkungen  entfaltet,  vielleicht  nach  seiner 
Ionisierung  in  Form  von  J'-Eationen.  Wäre  die  OIH-Säure  ebenso  leicht  oxydierbar, 

so  würde  CINa   auch   „Cl-Wirkungen"   zeigen:  Olli    ist   aber  k; i   angreifbar,  BrB 

wird  von  Oxydantien  leicht,  .111  nooh  viel  leichter  angegriffen;  daher  die  speoifisohen 
Jod-  und  Bromwirkungen.  Durch  die  im  Körper  stets  vnrliensehende  COa-Tension 
vird  dm.   \l;issenwirknn"--  Peil  der  Haloidsalze 

hydrolytisch  gespalten   Bein;    die   freien    rtalogensäuren    dil  und  BrH   sind 

unbeständig    und    iohou    durch  al sphärischen  0»  oxydiert  I  die  Oxy- 

uJK  dm, -h  lebendesProl  enwart  von  CO,  experimentell  nach- 

gewiesen (  Virchows   \ivh    1874,  Ba  62) 

1  v.  .V den,  Med.  Klinik   1908    Nr    l. 
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Präparaten,  das  typische  Bild  desThyreoidismus,  bzw.  desMorbus 
Basedowii  mit  Einschluß  der  dafür  charakteristischen  rapiden  Ali 
magerung  und  Schwächung1.  Daraus  ergibl  sich,  daß  das  Jod  uur 
mittelbar,  d.h.  durch  die  Schilddrüse  den  Stoffwechsel  beeinflußt, 
u.  y,w.  in  merklichem  Grade  dann,  wenn  das  Schilddrüsengewebe 
hypertrophisch,  aber  funktionell  insuffizienl  ist.  Dies  beides  trifft  in 
yielen  Fällen  zusammen  und  hängt  aller  Wahrscheinlichkeil  von  dem 
zu  geringen  Jodgehall  (Kolloidgehalt)  des  Drusengewebes  ab. 

Ks  ist  bekannt,  daß  die  physiologische  Wirksamkeit  der  Schild  ; 
drüse  tun  ihrem  ( ichalt  an  Thj  rojodin  bedingt  wird:  je  jodärmer,  um  s<*«*m* 
so  unwirksamer  ist  sie.  Dies  ist  klinisch  und  experimentell  von 
Oswald2,  Roos  etc.  bewiesen,  ebenso  in  eigenartiger  Weise  von  Reid 
Hunt  und  namentlich  von  Reid  lliwl  u.  Atlinimi  Sridell3.  Mangel  an 
jodothyrinhaltiger,  d.  h.  an  wirksamer  DrUsensubstanz  veranlaßt  hyper- 
trophische Bildung  von  Drüsengewebe, u.zw.  von  kolloidarmem, 
i.e.  chemisch  und  funktionell  Lnsuffizientem  (Haisted*);  auch  die  neu 
geborenen  Jungen  von  schilddrttsenlosen  Muttertieren  haben  stark 
hypertrophische,  aber  kolloidfreie  Schilddrüsen  I  Halsted,  Edmunds, 
A.Kocher,  Reid  Hunt5);  hyperplastische  Drüsen  aber  von  Menschen 
oder  Tieren  (Oswald6)  enthalten  wenig  oder  gar  kein  Jod.  Umgekehrt 
steigt  der  Thyreojodingehalt  der  Drüse  nach  Verfütterung 
\  on  Jodkalium  oder  anderen  Jodpräparaten,  und  das  hvperplastisehe, 
koloidarme  Gewebe  schmilzt  ein,  die  Strumen  nehmen  an  Umfang  ab. 

Danach  kann  es  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  daß  Jod  das 
jodarme,  funktionell  schwache  Schilddrüsengewebe  in  jodreiches,  ™f  ut 
physiologisch  stark  wirksames  verwandelt  und  auf  diesem  Umwege  ,,!!''",".',", 
die  Rückbildung  d>^  überflüssigen  hyperplastischen  Drüsengewebes 
verursacht.  Dadurch  wird  auch  die  oft  hochgradige  Steigerung  der 
Abbauprozesse  im  ganzen  Körper,  die  mitunter  wie  beim  typischen 
Thyreoidismus  unter  vorübergehenden  Fiebererscheinungen  („Jodfieber" 
auftritt,  verständlich  (vgl.  dazu  A.nm.  S.  354).  So  ist  die  von  Comdet 
■  1820  eingeführte  Behandlung  des  Kropfes  mit  Jod  auf  eine  tat- 
sächliche physiologische  Grundlage  gestellt 

tili  auf  dem  gleichen  Wege  die  Erfolge  bei  der  Jodbehandlung 
skrofulöser  Lymphdrüsenschwellungen  zu  erklären  sind,  steht 
dahin,  insbesondere  so  fange  nicht  untersucht  ist,  ob  der  „skrofulöse 
Habitus"  \ieler.  aber  keineswegs  aller  tuberkulös  infizierten  Individuen 
nicht  mit  einer  Insuffizienz  der  Schilddrüse  zusammenhängt:  möglich,  daß 
sich  hier  eine  unmittelbar  zerfallsfördernde  Wirkung  des  Jods  geltend 
macht.  Bemerkenswert  ist  es  übrigens,  daß  tuberkulös  verändertes 
Gewebe  das  Jod  in  verstärktem  Maße  speichert  (Loeb  und  Jßehaud7). 

1  Vgl.  Breuer,  Wiener  klin.  Wor-li.  1900,  Nr.  28  u.  29.  daselbst  Literaturangaben  ; 
»/-.<    Wiener  klin.  Woch.  1910,  Nr.  10. 

-  Oswald,  Sammelref.  Biochem.  Zentralbl.  1903. 

''  Reid  Hunt,  Journ.  of  biologie.  i'hrmistn  1905  und  Journ.  of  the  American 
Medien!  Assoeiat.  1907;  Reid  Hunt  u.  Atherln,,  sadeU.  Studies  on  Thvroid  Hygien. 
Labor.  Bull.    17.  Wa-dünuton   1909. 

'  Halsted,  U.  S.,  John  Hopkins  Hosp.  Rep.  189(5.  Bd.  1,  S.  373. 

"'  Halsted.  I.e.,  Edmunds,  Transaet.  Pathol.  Soe.  London  1900,  Bd.  51, S.  221 ; 
vgl.    iiu-h  A.  Kocher,  „Kropf",  in  Mitt.  ;i.  d.  Grenzgeb.  etc.;  Reid  Hunt.  I.e. 

1  Oswald,  1.  e. 

:  Loch  u    Miehaud.  Biochem.  Ztsehr.  1907,  Bd.  3. 
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Die  gleiche  Frage  erhebt  sieh  bei  den  symptomatischen  Heil- 
erfolgen der  Jodide  in  der  Syphilis.  Es  ist  zweifellos,  daß  unter  dem 
Einfluß  des  Jods  die  pathologischen  Gewebsbildungen  namentlich  der 
sekundären  und  tertiären  Form  zur  beschleunigten  Rückbildung  und 
Einschmelzung  gebracht  werden;  eine  endgültige  Heilung  (Vorbeugung 
von  Rezidiven)  wird  aber  nach  Angabe  der  Syphilidologen  durch  Jod 
nicht  erreicht,  eine  specifisch  ätiotrope  Wirkung  wird  ihm  deshalb 
nicht  zugeschrieben. 

Ebenso  unklar  ist  die  angebliche  curative  Wirkung  des  Jods  bei 
»•  Atheromatose;  die  funktionellen,  durch  Arteriosklerose  bedingten 
Störungen,  die  auf  mangelhafter  Durchblutung  der  Organe  beruhen 
(cerebrale  Arteriosklerose,  Angina  pectoris),  werden,  wenn  sie  nicht 
schon  zu  stark  sind,  durch  JK  oft  erheblich  gebessert:  nach  Romberg 
(1904)  beruht  dies  auf  der  durch  Jodkalium  verminderten  Blut  viscosi- 
tät,  die  ein  leichteres  Strömen  des  Blutes  gestattet  (0.  Müller  und 
Inada'[);  wie  dieselbe  zu  stände  kommt,  ist  nicht  bekannt2.  —  Die 
von  manchen  Autoren  behauptete  erweiternde  Wirkung  des  Jod- 
kaliums auf  die  Blutgefäße  existiert  nicht  (Stockmati  und  Charit  ris3); 
und  die  so  gedeuteten  Resultate  von  Thanssig4  —  Herabsetzung  der 
hohen  Gefäßspannung  in  der  Bleikolik  —  sind  durch  eine  beschleunigte 
Elimination  von  Blei  —  d.  h.  durch  eine  entgiftende  Wirkung  des 
Jodkaliums  zu  erklären. 

Ganz  unverständlich  ist  die  heilsame  Jodwirkung  bei  nervösem  Asthma 
und  bei  Neuralgien;  etwas  verständlicher  bei  chronischen  Metallvergiftuugen 
mit  Hg  und  Pb.  seitdem  Melsens  (1844)  und  später  andere  gezeigt  haben.  dai:  die 
Ausscheidung  des  im  Organismus  gebundenen  Quecksilbers,  resp.  Bleies  durch  JK 
wesentlich  verstärkt  wird. 
Präparate.  Man   verwendet    in    den   besprochenen   Indikationen     entweder    die   Jodide 

Jodkalium  und  Jodnatrium  in  (laben  von  Ol  —  PO  g  bis  zu  10— 20$  pro  dir 
oder  neuere  organische  Jodverbindungen  wie  das  Jodipiu  (10  oder  ..">"„  Jod  enl 
haltende  Jodverbindung  ungesättigter  Fettsäuren  des  Sesamiils  und  Sajodin  20$ 
.(od  enthaltendes  Calciumsalz  einer  Fettsäure  . 

ti.   Cli  in  in. 
Chinin  Die  Erörterung  der  sonstigen  physiologisch  und  therapeutisch  fest 

,/',,,,,  gestellten  Wirkungen  des  Chinins  erfolgt  .-in  anderer  Stelle  s.  Anti 
pyretica  S.  422,  und  ätiotrope  Mittel,  S.  47ö'.  Hier  soll  nur  die  un- 
mittelbare Einwirkung  desselben  auf  den  Chemismus  der 
lebenden  Zellen  ins  Auge  gefaßt  werden.  Die  seit  der  Einführung 
der  Chinarinde  bekannte  Erniedrigung  der  Körpertemperatur  bei 
Fiebern  und  die  Besserung  des  allgemeinen  Ernährungs- 
zustandes herabgekommener  .Menschen  durch  Chinapräparate  hat 
den  Anlaß  zur  Untersuchung  der  StofTwechselvorgänge  dabei  gegeben; 
auch  beute  noch  gilt  Chinin  als  ..Tonicuui"  oder  als  „Roborans". 

Das  llauptresultat  der  betretl'enden  l"ntersiielningen  kann  viel- 
leicht  dahin    zusammengefaßt   werden,    dal!    das   Chinin   die  gesamten 

1  O.Miülervi.  Inada,  Deutsche  median.  Wochensohr.  1904;  //.  Kern,  Piss. 
Tübingen  1909. 

-  Vgl.  da/n   .i,/,im,  Die  Vis,-„sit:it  des  Blut.-    /.tschr.  I'.  Hin.  Med.  1909,  Bd  68. 

3  Stüi  kmam  a  Charteris,  Brit.  med  ■' x    1901,  Not. 

4  Thaussig,  Wiener  med.  Woeh.  L902,  Nr  29. 
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Lebensprozesse  der /eilen  verlangsaml  und  hemmt,  sowohl  die 
anabolischen  als  auch  die  katabolischen:  dadurch  wirkt  es  in 
den  geringsten  Graden  seiner  Wirkung  sparend  auf  den  Körper 
bestand,  in  den  stärksten  aber  allgemein  lebenvernichtend  unter 
völligem  Erlöschen  des  Energieumsatzes.  Auf  welcher  Elementarwirkung 

dies  beruht,  ist  völlig  dunkel:  wir  wissen  nur,  dali  sie  sieh  an  last 
allen    Organismen  von    niederen    und    höheren    Pflanzen    und    von 

Protozoen  aufwärts  beobachten    Läßt   und  wahrscheinlich   an  dem 

chemischen  Werkzeug  der  Zellen,  den  Enzymen,  angreift.  Kenn 
auch  reine  Enzymwirkungen  werden  durch  Chinin  geschwächl  oder 
ganz  aufgehoben  i  Laqueur^)  und  die  oxydativen  und  synthetischen 
Prozesse  (Säurebildung  im  Blut,  Guajacreaktion,  Hippursäurebildung  in 
der  Niere,  Phosphörescenz  der  Leuchtbakterien  I  sowie  die  hydrolytischen 
und    abhauenden    in    lebenden    oder    überlebenden   Organen   gehemmt. 

Dementsprechend  ist  bei  der  Wirkung  des  Chinins  niemals  eine 
Steigerung  der  Lebensvorgänge,  Regeneration  oder  Wachstumsförde- 
rung u.dgl.,  wie  bei  Thyreojodinwirkung,  zu  beobachten,  weder  an 
niederen  noch  an  höheren  Organismen. 

Ebensowenig  dürfte  eine  gesteigerte  Arbeitsleistung,  wo  sie  im  Anfang  zu  ' 
bestehen  scheint,  auf  einer  wirklichen  Erhöhung  der  Energieentwieklung  beruhen:  ,r'„'i!',Ci","',', 
bei  der  Muskelarbeit  z.B.  tritt    nach  Santesson   im  Beginn  der  Wirkung  eine  Ei 

höhung  der  Leistung  ein,   aber  bald  auch   eine   entsprechend  raschere   Erschöpfung:     ■'■'"'"'"" 

wie  bei  den  analogen  Wirkungen  des  Alkohols  (vgl.  S.  384  kann  dies  auf 
Hemmung  der  anabolischen  Prozesse :  zurückgeführt  werden;  und  gerade  für 
Chinin  ist  diese  Deutung  die  wahrscheinlichere. 

Alle  exakten  Untersuchungen  haben  zunächst  übereinstimmend 
ergeben,  dal)  die  Eiweißzersetzung  durch  Chinin  gehemmt,  d.  h. 
daß  nach  dem  Ergebnis  der  X-Bilanz  weniger  N-haltiges  Material 
zersetzt  wird  als  ohne  Chinin.  Das  gilt  für  den  gesunden  wie  den 
fiebernden,  für  den  gefütterten  wie  den  hungrigen  Organismus3.  Der 
durch  Chinin  kaum  merklich  narkotisierte,  vielleicht  anfangs  sogar 
etwas  erregbarer  gewordene  Wärmeregulationsapparat  des  Central-  55^*3  Sj 
ner\ens\  stems  sorgt  beim  Gesunden  dafür,  daß  der  Ausfall  an  Wärme- 
bildung durch  verminderte  Wärmeabgabe  (Gottlieb4)  oder  durch  regu-  ",'' "'/'.i.',",," 
latorisch  gesteigerte  <  >x\  dation  von  N-freien  Stoffen  gedeckt  wird;  daher 
denn  nach  nicht  zu  starker  Vergiftung  beim  Gesunden  der  Cesamt- 
energieumsatz,  gemessen  an  02-Verbrauch  und  ('(».-Ausscheidung,  im 
ganzen  und  meist  auch  die  Körpertemperatur  unverändert  bleibt.  Ja, 
durch  Überkompensation  kann  es  bei  nervös  erregbaren  Individuen 
sogar  gelegentlich  zu  anfänglicher  Temperatursteigerang  kommen5. 

Ist    der    Wärmeregulationsaiiparat    aber    insuffizient     und    leicht    ; 

..ii  •         ■  •     £1   ....  \=>-    1  ,  ,.  ,,  .      dagegensvnkl 

ermüdbar,  wie  im  intektiosen  rieber,  so  kommt  die  allgemen 
hemmende  Wirkung  des  Chinins  auch  im  respiratorischen  Gas 
Wechsel,  d.i.  auch  in  der  Verminderung  der  Oxydation,  mit  Einschluß 
des  N-freien  .Materials,   zum  Vorschein,  und  die  Gesamtwärmebildung 


1  Laqueur,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  190G,  Bd.  55,  daselbst  Literatur. 
s  Vgl.  Fröhlich.  Ztsehr.  f.  allsein.  Phvsiol.  190.').  Bd.  5;  F.  S.  L<<-.The  amer.  Journ. 
of  Phvsiol.  1907.  Bd.  20,  S.  170. 

3  Lit.  bei  Loewi,  H.lb.  d.  Path.  d.  Stoffw.  1907.  Bd.  2.  S.  792. 

4  Göttlich.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  26. 
\  gl.  Fr.  MMer,  Areh.  f.  klin.  Med.  1893,  Bd.  51. 
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sinkt  (s.  Antipyretica).    Diese  Grundzüge  der  Stoffwechselwirkung  des 

Chinins  können  durch  seine  unmittelbaren  Wirkungen  auf  das  Central- 
nervensystem  (motorische  Unruhe,  Steigerung  der  Atemgröße)  und  auf  den 
Kreislauf  (Beschleunigung  des  Herzschlages!  zum  Teil  verdunkelt  werden. 
','",;,','";,';  Therapeutisch  ist  nach  diesem  allen  von  der  Stoffwechsel- 

'-,'"mi'  "  ' r 'c " " S  ('es  Chinins  ein  „roborierender",  den  Ernährungszustand 
bessernder  Effekt  nicht  zu  erwarten:  der  Anbau  neuen  Zellmaterials 
wird  sieher  nicht  gefördert,  wahrscheinlich  gehemmt;  wohl  aber  mag 
ein  konservierender,  sparender  Effekt  erreicht  werden,  insbesondere, 
wo  die  Abbauvorgäng.e  unter  dem  Einfluß  pathologischer  Reize 
(Thyrooidismus,  infektiöses  Fieber  etc.)  abnorm  stark  sind  und  zu 
einem  raschen  Sehwund  an  Körpersubstanz  und  zu  Kräfteverfall 
führen.  Man  kann  sagen,  das  Chinin  verlangsamt  nicht  nur  das 
Leben,  sondern  auch  das  Sterben. 

7.  Oxydation shemmende  Stoffe   „Arsengruppe". 

Sauerstoffmangel. 

"/,'«'',,'!,"'  Steigerung  der  normalen  —  allem  Anschein  nach  optimalen  — 

gesetzter    Sauerstoffversorgung    des    Blutes    ist    ohne   Wirkung    auf  den    Stoff- 
wechsel, Herabsetzung  dagegen    von   sehr  bedeutender,  u.zw.  je 
nach  ihrem  Grade  von  verschiedener  Wirkung. 
ahrt,  aam  Eine  geringe  Herabsetzung  der  atmosphärischen  02-Spannung, 

sv,'/;/,„j/i"  z- B.  in  Höhen  von  etwa  1000  m  über  dem  Meere,  bewirkt  eine  ge- 
steigerte Neubildung  roter  Blutkörperehen  und  wahrscheinlich 
auch  anderer  Gewebe,  namentlich  der  Muskelsubstanz,  denn  es  kommt 
bei  sonst  gleichbleibender  Nahrung  zu  einer  Retention  von  Stickstoff, 
die  viel  grillier  ist,  als  dem  neugebildeten  Hämoglobin  entspricht 
(Jaquet,  Jaquet  und  Stähelin^  ;  dementsprechend  konstatierte  v.  Wen&t2 
in  Hölien  von  3000  m  und  4500  m  in  sorgfältigen  Versuchen  an  sieh 
selbst  neben  erheblicher  Retention  von  Stickstoff,  Schwefel  und  Bisen 
(Hämoglobinbildung)  auch  Assimilation  von  Posphor.  Auch  steigt  der 
respiratorische  Gaswechsel.  Dies  kommt  wahrscheinlich  bei  der  thera- 
peutischen Anwendung  des  Höhenklimas  und  ähnlicher  Maßnahmen 
wesentlich  mit  in  Betracht. 
wenn  hoch  Umgekehrt  führt  eine  sehr  unzureichende  <  >2"Versorgung   große 

stoßur/aii  Blutverluste,  schwere  Anämien,  starke  Dyspnoe'  [Fränkel,  Prausnitz3) 
zu  erheblichem,  grob  erkennbarem  Gewebszerfall  und  zu  Gewebs 
degeneration,  Verfettung  und  abnormer  Säurebildung  (NH3-Vermehrang 
im  Harn),  zur  Hemmung  synthetischer  Prozesse,  wie  der  Hippursäure- 
synthese  in  der  Niere  etc.,  und  zuletzt  zur  Lähmung  aller  Organ- 
funktionen. 

Wie  der  Sauerstoffmangel  in  geringen  Graden  eine  vorteilhafte 

mrkti*     Anregung    des   Stoffwechsels    mit    regeneratorischem    Stoffansatz,    in 

i   '."     höheren  Graden  erhöhten  Zerfall  (Sterbestoffwechsel)  verursacht,  haben 

1  .lui/ini.    Programm    Basel    L904;    Jaquei  a.Stähehn,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u 
Pharm.  L901,  Bd.  16. 

-  v.  ir.W/.Arli  I'livsiol  Inst  .Univ.  Betaingfors  (K.-sis.-hril't )  Leipzig  1910, 8.  151. 
/,..„/;,/.  ],,■■!,„„■<  \,v|,  ist.;.  |t,l  67;  Prausnite,  Site.-Ber  Ges.  Morph,  u. 
München  1890. 
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auch  eine  Reihe  von  chemischen  Vgenzien  ähnliche  Polgen;  und 
es  ist  deshalb  nichl  ganz  anwahrscheinlich,  daß  i 1 1 1-* ■  Wirkung  in 
letzter  Instanz  darauf  beruht,  daß  sie  das  Protoplasma  an  der  Ver 
wertung  des  Sauerstoffe  hindern  (Loewi*).  Es  sind  dies 

a)  Phosphor, 

b)  Vrsen-  und  Antimonverbindungen, 

c)  Eisen,  Quecksilber. 

ii )  Phosphor. 

Pharmakologisch    wirksam    ist   nur  der    reaktionsfähige,    gelbe    Phos- 

Phosphor,   U.  ZW.,   wie   es   scheint,  als   solcher;   es   ist    keine   seiner  Ver      Phor. 
binduugen  bekannt,  die  die  gleiche  oder  auch  nur  ähnliche  Wirkungen 
entfaltete  (Schucha/rdt2),  es  sei  denn,  daß  aus  ihr  freier  P  abgespalten 
wird  (Santesson  '). 

Der  Phosphor  ist  in  Wasser  sehr  wenig,  in  viele ^mischen  Lösungs- 
mitteln lind  in  Fetten  Ziemlich  leicht  löslich;  er  «  ird  im  Ycnl;niini!>'skanal  langsam 
absorbiert  und  ruft  such  nur  sehr  langsam  uinl  allmählich  die  ihm  eigentümlichen 
Wirkungen  hervor.  K\tntcclluliir  wird  er  im  Organismus  kaum  oxydiert;  wenigstens 
hall  ersieh  in  arteriellem  Blute  suspendiert  tagelang  II.  Mti/tr'i  unverändert, 
obwohl  er  sich  außerhalb  des  Organismus  an  der  Luft  sein-  leicht  oxydiert 

In  sehr  kleinen  Mengen  —  1/, — 1  mg  pro  die  am  Menschen       '. 
beigebracht,  äußert  der  Phosphor  einen  steigernden  Einfluß  auf  den   um&zea 

Stoffwechsel,  d.h.  auf  Wachstum  und  Neubildung  ron  Geweben.  Dies  '"'" ' 

darf  man  schließen  aus  der  klinisch  beobachteten  günstigen  Beein- 
flussung dos  gesamten  Ernährungszustandes  und  der  ungewöhnlichen 
Gewichtszunahme  der  wegen  Rachitis  mit  Phosphor  behandelten 
Kinder  Kassoir/t:,  Hui/iiiIuiiIi^  u.a.  1884).  Genau  messende  Versuche 
liegen  hierüber  allerdings  nicht  vor,  weder  an  Kindern  noch  an 
jungen  'Pieren;  dagegen  ist  einiges  Genauere  bekannt  über  das  Ver- 
halten des  Blutes  und  des  Knochengewebes. 

Beim  Menschen  wird  im  Beginn  der  Phosphorwirkung  die  Zahl  ';.,;;;''' 
der  roten  Blutkörperchen  vermehrt  {Gowers,  Thaussig6),  und  auch  nach 
Indien  vergiftenden  Dosen  scheint  die  Bildung  der  roten  Blutkörperchen 
über  die  Norm  gesteigert  zu  sein,  da  ihre  Zahl  bei  Säugetieren  auch 
bei  schwerer  Vergiftung  nicht  abzunehmen  pflegt,  obwohl  aus  der 
stark  gesteigerten  Gallenfarbstoffbildung  (Stadelmann7)  auf  einen 
erhöhten  Zerfall  der  roten  Blutkörperchen  geschlossen  werden  muH8. 

Die    Knochenbildung  wird    durch    Phosphor  in    sehr   deutlich'1 
erkennbarer  Weise  beeinflußt;  bei  jungen  Tieren   wird   in   der  Wachs-    Gmiba. 


'  Loewi,  Hdl).  d.  Path.  d.  Stoffw.  1907,  Bd.  2,  S.  693. 

Srhurhiirdt,  Ztsehr.  f.  rat.  Med.  1856,  N.  F..  Bd.  7. 

8antesson  u.  Mnln,„n-n.  Skand.  Anh.  Physiol.  1904.  Bd.  15,  S.  259  u.  420. 
4  B.Meyer,  Aren.  f.  exp.  Path.  u. Pharm.  1881,  Bd.  14 

■  K.i^uint-.VA^Ur  f  klin.  Med.  1884.  Bd.  7;  H,,,,,,!,,,,/,.  VM.  f.  Schweiz.  Arne 
1884     Neumann,  Diss.  Rostock.  1896. 

,;   Thaussig,  Aach,  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  30. 

7  Stadelmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1S87.  Bd.  24. 

s  Beim  Huhn  üli erwiest  in  der  ersten  Zeit  der  Zerfall,  und  die  Zahl  der  Blut- 
körperchen sinkt  stark;  daß  dabei  die  Neubildung  sehr  lebhaft  ist.  seht  aus  der  raschen 
Wiederkehr  der  normalen  Zahl  hervor.  Omni*  li.-i  l.imh  ■ , /, .  (mimlriß  d.  Path.  d.  Blutes, 
Jena  1892;   TImhsshi.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  30;  •/.  Vogel,  Arch.  d. 

■  I,  limine     l'.firj     H,l.  10. 
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tumssehicht  der  Epiphysen  anstatt  spongioser  .Substanz  kompaktes 
Knochengewebe  gebildet:  die  Knochenschicht  hypertrophiert  auf  Kosten 
des  jungen  Markes  {\Verj>tc>A\,  ähnlich  wie  es  Schiß'2  als  Folge 
dauernder  Kongestion  und  entzündlicher  Wundreizung  nach  Durch- 
schneidung der  .Schenkelnerven  an  Unterschenkel  und  Fußknochen 
junger  Tiere  besehrieben  hat  (vgl.  Fig.  44  u.  45\  Hier  veranlaßt  also 
der  Phosphor  unzweifelhaft  einen  Wachstumsreiz  oder,  anders  aus- 
gedrückt, ein  Überwiegen  des  anabolischen  über  den  kataboli- 
schen  Prozeß  im  Stoffwechsel  des  Knochengewebes.  Chemisch- 
analytisch hat  Kochmann3  die  relative  Zunahme  der  Knochen  an  Ca 
unter  dem  Einfluß  von  chronischer  P- Vergiftung  nachgewiesen  i  von 
21%    der  Trockensubstanz  auf  2b"„  I. 


Gesteigerter  Im  Stoffwechsel  der   übrigen  Organe  macht  sieb  die  schädi- 

gende Wirkung  vergiftender  Gaben  von  Phosphor  in  viel  höherem 
/'""'  Grade  geltend:  morphologisch  tritt  sie  deutlich  sichtbar  an  der 
Leber,  dem  Herzen,  den  Nieren,  zum  Teil  auch  am  Zwerchfell  und 
den  übrigen  Muskeln  hervor,  welche  sämtlich  mehr  oder  weniger 
fettig  degenerierterscheinen;  in  der  Leber  und  im  Herzen  handeil 
es  sieh  dabei  um  Einwanderung  von  Fett  aus  anderen  Geweben4,  in 
der  Niere,  wie  es  scheint,  um  ein  Frei-  and  Sichtbarwerden  des  normal 
vorhandenen  aber  latenten  Fetts  und  Lecithins  {Rubow,  Mansfeld*). 
Auch  die  Capillarendothelien  verfetten  und  es  entstehen  leicht  Hämor- 
rhagien.  Chemisch-analytisch  ergibt  sich  ein  stark  vermehrter 
Gewebszerfall  unter  bedeutender  Störung  der  Synthesen,  ( Oxydationen 
und  Spaltungen:  der  SauerstoflVerbrauch,  die  Kohlensäurebildung  sind 
vermindert,  es  wird  weniger  Fett,  dafür  umsomehr Kohlenhydrat  und 
Eiweiß  zersetzt,  jedoch  zum  Teil  nur  unvollständig  abgebaut,  so  daß 
merkliche  Mengen  anfertiger  Abbauprodukte  (Amidosäuren,  Peptone, 
Milchsäuren  u.a.m.1  im  Llut    und  Harn  gefunden  werden.     In  Cber- 


1    Wegner,    Virchows  Areli.  isTi',  Bd.  55. 
'  Schiff,  C.  r.  A  So.  1854. 

|  Kochmann    Pflügers    Wh    1907,  Bd.  119,  S.  -117. 
'  Lit.  bei  Iah  n    Hdb.  d.  Path.  d.  Stoffw.  L907,  Bd  2,  S   ■ 

■•  Hubou    \i-li.i   exp   Path.  a   Pharm    1905  Bd.  52,  ebenso  im  Blut :  Mansfeld, 
Zentralbl.  f.  Physiol.  1907    Bd  21,  S  666. 
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einstimmung  damit  fand  Jacoby^  eine  bedeutende  Steigerung  der 
autolytischen  Eiweißspaltung  in  Lebern,  die  phosphorvergifteten  Tieren 
entnommen  waren,  im  Vergleich  zur  Autolyse  normaler  Organe.  Audi  in 
der  isolierten  Niere  wird  durch  Zusatz  von  Phosphor  zur  durchströmenden 
Blutmischung  die  Hippursäuresynthese  stark  gehemml  (Hauser2). 

Wie  schon  erwähnt,  decken  sich  diese  Stoffwechselstörungen  in  ( 

vielen   Punkten  mil  den  durch  02-Mangel  hervorgerufenen,  und  es  ist    << ?<* 

demnach  uichl  ganz  unwahrscheinlich,  daß  der  Phosphor  die  Körper 
Zeilen,  welche  er  vergiftet,  weniger  fähig  macht,  den  02  in  normaler 
Weise   zu   verwerten. 

Funktionell  macht  sieh  diePhosphorvergiftung  an  sämtlichen  Orgauen  ' 
als  zunehmende  Schwächung  der  Arbeitskraft  geltend;  die  ( ichirnzellen  stellen 
zuerst  ihre  normale  Funktion  ein :  der  Vergiftete  verfallt  in  Apathie  und  Bewußt- 
losigkeit, mit  unter  auch  in  Delirien;  die  Körperbewegungen  werden  matt  und 
kraftlos,  das  Herz,  die  (iefälüiiucrvatioii  erlahmen.  Bei  verhältnismäT.ig  rascher 
Aufnahme  gröllerer  l'hosphormengen  ins  Blut,  kann  es  vor  allen  übrigen  Erschei- 
nungen zu   unmittelbarer  Ilerzlähmung  kommen3. 

Die  Behandlung  der  l'hosphorvergiftmig  kann  nur  in  der  Entfernung  des  n,re.  iw. 
Giftes  aus  dem  .Magen  bestehen  oder  sie  kann  bezwecken,  den  Phosphor  im  .Magen-  '"""""»:; 
darmkanal  zu  oxydieren  und  so  unschädlich  zumachen.  Das  dazu  geeignete  .Mittel 
ist  Kupfersn  I  fa  t.  durch  das  der  Phosphor  unter  Reduktion  des  Kupferoxyds  zu 
Phosphorsäure  oxydiert  wink  während  der  noch  unveränderte  Phosphor  sich  mit 
dem  reduzierten  i'ii  zu  unlöslichem  Pliosphorkupfer  verbindet.  Auch  übermangan- 
saures Kali  ist  in  gleichem  Sinne  «irksam.  Das  zu  demselben  Zweck  empfohlene 
ozonhaltige    Terpentinöl   ist    von  fragliche]-  Wirkung. 

Therapeutisch  ist  der  Phosphor  nach  seiner  Entdeckung  als  ' 
hervorragender  Bestandteil  der  Gehirn-  und  Nervensubstanzen  längere  // «,''•. 
Zeit  bei  verschiedenen  nervösen  Störungen  angewendet  worden;  an- 
geblich oft  mit  großem  Erfolg.  In  Anbetracht  der  analogen,  auch 
heute  noch  als  berechtigt  geltenden  Anwendung  des  ganz  ähnlich 
wirkenden  Arseniks  (s.  weiter  unten)  wird  man  diese  älteren  Angaben 
nicht  ohneweiters  als  irrtümlich  bezeichnen  dürfen. 

In  den  Versuchen  von  Wegner  hat  die  von  Kassowitz  einge- 
führte Anwendung  des  Phosphors  bei  der  Rachitis  und  der  Osteo- 
malacie  eine  gesicherte  Grundlage.  Insbesondere  sind  die  Heilerfolge 
bei  rachitischen  Kindern  nicht  zu  bestreiten,  wobei  hervorzuheben  ist, 
daß  nicht  nur  die  Knochenbildung  zur  Norm  geführt  wird,  sondern 
auch  die  übrigen  Begleiterscheinungen  rachitischer  Erkrankung,  der 
Glottiskrampf  u.  a.,  oft  überraschend  schnell  schwinden.  Immerhin 
sind  die  Gefahren  der  P-Behandlung  groß,  weil  die  Geschwindigkeit 
der  Resorption  vom  Darmkanal  aus  und  damit  die  Wirkungsintensitäl 
allem  Anscheine  nach  sehr  verschieden  und  durchaus  unberechenbar 
ist.  Gaben  von  1  mg  Phosphor  täglich  (2  Teelöffel  von  Phosphor- 
lebertran,  O'Ol  :  100),  wie  es  von  den  Kinderärzten  empfohlen  wird, 
werden  oft  ohne  Schaden  ertragen,  haben  aber  auch  schon  nach 
wenigen  Tagen  zu  tödlicher  Vergiftung  geführt  (Nebelthau*).  Man 
sollte  versuchen,  in  der  Therapie  den  Phosphor  fallen  zu  lassen  und 
durch  den  sicherer  dosierbaren  Arsenik  zu  ersetzen. 


1  Jacoby,  Ztsohr.  t.  physiol.  Chew.  1900,  Bd.  30. 

-  Hauser,  Axch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  36. 

3  Vgl.  H.  Meyer.  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1881,  Bd.  14. 

*  Xebclth<tH,  Münchner  med.  Woch.  1901,  Nr.  34. 
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b)  Arsen. 


Arsen.  Arsen  ist  in  allen    seinen   reaktionsfähigen   Verbindungen   phar- 

makologisch wirksam,  u.  zw.  in  letzter  Linie  als  Anion  As03  oder 
As04.  Die  organischen  As- Verbindungen  (Kakodylsäure)  (CH3)2As02rI 
und  der  Arsenwasserstoff  Asll3  üben  zunächst  eigenartige  Wirkungen 
aus;  AsH3  z.B.  wirkt  sehr  heftig  hämolytisch  und  kann  dadurch  un- 
mittelbar töten.  Bei  chronischer  Zufuhr  kleiner  Mengen  treten  diese 
Eigenwirkungen  nicht  merklich  hervor,  wohl  aber  entwickelt  sieh 
durch  Bildung  von  As03  (Heffter'1)  allmählich  die  typische  As-Wirkung. 
Das  gleiche  gilt  auch  für  das  Atoxyl  (Paramidophenylarsinsaures  Na) 
(Igersheimer2). 

,r!w«,"'(T  Weder  die  Arsenige  noch  die  Arsensäure    gehen  ohneweiters  mit.  Bestand- 

"'"'"'"■""■  teilen  des  Protoplasmas  erkennbare  oder  sonstwie  nachweisbare  Verbindungen 
ein :  ihre  Lösungen  sind  daher  zunächst  ganz  ohne  sichtliche  morphologische 
oder  funktionelle  Wirkung  sowohl  auf  nervöse  als  auch  auf  andere  organische 
Gebilde.  Nach  einiger  Zeit  aber  erlischt  das  Leben  der  stark  vergifteten  Zelle, 
und  sie  verfällt  der  postmortalen  Zersetzung.  Ob  diese  Wirkung  auf  katalani- 
scher Hemmung  lebenswichtiger  Prozesse  beruht  oder  auf  chemischer  Bindung 
irgend  eines  für  das  Zelleben  notwendigen  Jlinimumstoffes  des  Protoplasmas  durch 
das  Arsen,  ist  nicht  bekannt.  Fermente  werden  durch  Arsenik  nicht  merklich 
beeinflußt,  was  nicht  gerade  für  eine  „katalvtisehe"  Wirkung  spricht  'Schäfer  und 
Böhm3).  Für  die  Möglichkeit  einer  specifischen  chemischen  Bindung  'von  As 
im  Protoplasma  spricht  dagegen  die  Angabe  von  Bertramd  (1903),  da  11  As  sich 
als  integrierender  Bestandteil  in  allen  lebenden  Zellen  findet;  Bertrand  fand  es 
auch  im  Hühnerei  ( '/200  '»>!>  '•  u-  zw-  das  meiste  im  Eigelb. 
n!.',f,"u,  7,',n,  Dem  Wesen  nach  ist  die  Stoffwechsel  Wirkung   des  Arseniks  die 

Gaben,  gleiche  wie  die  des  Phosphors:  in  sehr  kleinen  Mengen  hemmt  Arsenik 
die  Oxydationen4,  es  betordert  das  Wachstum,  den  Stoffansatz, 
d.  h.  ein  Überwiegen  der  Assimilations-  über  die  Dissimilationsvorgänge. 
Dieser  Einfluß  ist  den  Tierzüchtern  seit  langem  bekannt  und  wird 
auch  von  den  sog.  Arsenessern  in  Steiermark  als  feststehend  an- 
genommen; der  Chemiker  Kopp  beobachtete  an  sieb  selbst  beim 
Arbeiten  mit  Arsenverbindungen  eine  Körpergewichtszunahme  von 
10ÄT/  im  Laufe  von  2  Monaten  (Gies5).  Exakte  Versuche  au  Tieren 
affiv£*    baben  diese  einfachen  Erfahrungen  bestätigt  (Weiske6),   u.zw.  sowohl 

wachstem,  durch  den  Vergleich  des  Wachstums  normaler  und  mit  As  be- 
handelter Tiere,  wie  durch  Bestimmung  des  Stoffwechsels.  Gies  fütterte 
neugeborene  Kaninchen  vom  gleichen  Wurf  teils  ohne,  teils  mit 
arseniger  Säure,  anfangend  mit  ".,  mg  täglich:  nach  1  Wochen  ergab 
sich  eine  Gewichtsdifferenz  von  ca.  30%  zu  gunsten  des  mit  \s  ge- 
fütterten Tieres,  das  auch  durch  glänzendes  Fell  and  reichliche  Fett- 
entwicklung im  LTnterhautbindegewebe  und  Peritonealraum  sieb  vor  dem 
Kontrolltiere  auszeichnete.  Die  Knochen  des  As-Tieres  waren  länger, 
in  der  Corticalis  dicker  und  zeigten,  wie  nach  1' Wirkung,  unter  den 
Epiphysen  eine  dicke  kompakte  Knochenmasse  (Fig.  46).  Ibis  gleiche 
ließ  sich  an  Schweinen    und  Hühnern    beobachten,  ja,   auch    die   von 


'  Heffter,  Aren,  f.  exp   Path.  u.  Pharm.  L901,  Bd.  16,  S.  280. 

-  If/rislii-imn-  n.  i;<  ihm, um,  Ztselir.  i .  phvs.  i 'li.-in    1909  Bd  59,3  256 

■'  Siimfrr  ii    liölim,  Verl)  d.  Wörab.  Ges.  L872,  Bd  3. 

'  Onaka.,  Ztschr.  f.  phys.  Ohem.  l'.Ml    Bd.  Tu.  9    138 

"  Gies,  Anh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm    1877,  Bd.  8 

■  Weiske,   Journ    l" .Landwirt«. ■halt.    1*70. 
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arsenbehandelten  Tieren   geworfenen  Jungen    waren    viel    stärker  als 
die  tob  normalen. 

Luch  die  Bildung  der  roten  Blutkörperchen,  bzw.  des  Hämoglobins  ' 
wird  durch  As  wahrscheinlich  gesteigert;  ganz  Sicheres  darüber  isf 
allerdings  richl  festgestelll  (of.  Bettmann,  1897;  R.  Stockman,  1903 
(of.  An.  Blut). 

Entsprechend  dieser  Verstärkung  der  assiniilatorischen  Vorgänge' 
ergab  die  Untersuchung  der  N-Bilanz  eine  Retention,  d.h.  Ansatz 
von  Eiweiß  l  Wcish-i,  hnjiu/itojf2).  Über  den  Gesamtenergiewechsel 
unter  dem  Einflüsse  kleiner  As  (inben  ist  nichts  Entscheidendes  bekannt. 

Fan  t'iinlrriiilcr  l'.iiiilui;  des  As  wird  nucli  für  die  Entwicklung  von  Infusorien 
{Sand,  1901),  von  höheren  Pflanzen  (Zeller,  1826  und  liefen  etc.  Srhul/ze.  I*S8 
behauptet. 


Den  assimilatorischen,  d.h.  Waclistum  und  Regeneration  fördernden 
Einflüssen  kleinster  As -Mengen  steht  —  wie  beim  Phosphor  —  die 
entgegengesetzte  Wirkung  größerer  (laben  As  gegenüber:  Gewichts- 
abnahme unter  gesteigertem  Zerfall  von  Gewebselementen  und  ent- 
sprechender Hemmung  von  Organfunktionen.  Man  beobachtet  Schädi- 
gung und  abnormen  Zerfall  der  Blutkörperchen  {Bettmann,  Stierlin, 
Stockman,  Cfoarteris3),  infolgedessen  Auftreten  von  Ikterus;  aus  der 
N-Bilanz  ergibt  sich  Erhöhung  des  Eiweißzerfalls  ( Gäthaens,  Kossei, 
Tmjanitoff*),  gleichzeitig  ist  der  Gaswechsel  vermindert  (CMttenden5l 
Dazu  kommt  Verfettung  der  Organe,  Auftreten  von  Milchsäure  im 
Blut  und  Harn,  Unfähigkeit  der  Leber  Glykogen  zu  bilden  I  Naunyn, 
Luchsinger,  Konikqff6 1. 

Unzweifelhaft  gehen  beide  Wirkungen,  die  wachstumsfördernde 
und  die  zerstörende,  oft,  vielleicht  sogar  in  den  meisten  Fällen  neben 
einander  her.    Entsprechend    der  jeweiligen  Resistenz  und  Lebens- 

1  Delpeusch,  These  de  Paris  1880. 

2  Weixke,  I.e.,  1875;  lmjanit«ff,  zit.  nach  Main,  1901,  S.  751. 

3  Bettmuini,  l,s;i7;  Surrlm.  lNS'.l  ,.f,-..    ,-f  I.it.  Lei  Sl,„l;iiia„  und  Cliiirtms.  l'.Mi;:. 

4  Gäthaens,  Zbl.  f.  med.  Wiss.  1875  u.  1876:  Kvssel,  Areh.  f.  e.xp.  Patli.  a.  Pharm. 
1876,  Bd.  5;  Imjanit«ff,  I.e. 

5  Chütenden,  nach  Mafy,  1887,  S.  17. 

fi  Xkiiiiuh.  Zifin*seiix  Handb.  Bd.  15.  S.  .'J50:  I.v<h*niuer.  Diss.  1875;  Konikuff. 
«it.  nach  Mab/,  1876. 
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kraft  der  verschiedenen  Organzellen,  noch  mehr  vielleicht  entsprechend 
der  verschiedenen  Verteilung  des  Giftes  im  Organismus  wird 
sich  an  der  einen  Stelle  der  fördernde,  aufbauende  Einfluß,  an  einer 
anderen  bereits  der  zerstörende,  an  wieder  anderen  Stellen  gar  kein 
merklicher  Einfluß  geltend  machen1. 
,r,^;;';„)i(  Am  normalen  Organismus  werden  bei  chronischer  Vergiftung  in 

",,'n'"iih"qi-J  erster  Linie  die  chemisch  am  meisten  und  am  vielseitigsten  beanspruchten 
""*'" Zellen  geschädigt,  namentlich  die  der  Leber,  der  Niere,  der  Capillaren 
und  des  Blutes.  Gewisse  pathologische  Neubildungen  aber,  maligne 
Lymphome,  syphilitische  Gummata  u.  a.,  unterliegen  dem  An- 
schein nach  besonders  leicht  der  dissimilatorischen  Wirkung  des  Arsens. 
Dies  gibt  die  Möglichkeit,  durch  As  manche  pathologischen  Wuche- 
rungen anzugreifen,  ohne  dem  Kranken  selbst  erheblichen  oder 
dauernden  Schaden  zuzufügen. 
1  ' '•  Ein  Verständnis  der  therapeutischen  Wirkungen  aus  den  unmittel- 

ji/tung.  baren  funktionellen  Störungen  zu  gewinnen,  die  die  experimentelle 
akute  Arsenvergiftung  verursacht,  ist  vorläufig  nicht  möglich.  Bei 
dieser  beherrschen  zwei  oft,  aber  nicht  immer,  nebeneinanderlaufende 
Erscheinungsreihen  das  Vergiftungsbild,  1.  Schwächung,  in  schwersten 
Fällen  ganz  akute  Lähmung  des  Centraluervensystems:  Mattig- 
keit, Bewußtlosigkeit,  Koma,  Lähmung  der  lebenswichtigen  Medullar- 
eentren  Gefäße,  Atmung)  und  2.  schwere  Schädigung  des  Intestinal- 
traktes,  die  auch  nach  subcutaner  oder  intravenöser  Vergiftung  ein- 
tritt: heftige  Schmerzen,  Erbrechen,  choleraartige  Durchfalle.  Mit  den 
Magendarinstörungen  scheint  in  nahem  Zusammenhang  die  zugleich  ein- 
setzende Circulationsstörung  zu  stehen:  tiefes  Sinken  des  arteriellen 
Blutdruckes,  kleiner,  matter  Puls.  Die  experimentelle  Analyse  hat 
ergeben,  daß,  abgesehen  von  unmittelbarer  Schwächung  des  Herz- 
muskels, die  Gefäßnervencentren  an  Erregbarkeit  verlieren,  und  daß 
auch  zuletzt  die  Darmgefäße  auf  periphere  elektrische  Reizung  der  Nervi 
splanchnici  nicht  mehr  reagieren:  es  sind  die  contractileu  Elemente 
der  Mesenterialcapillaren  völlig  gelähmt,  so  daß  in  ihnen  und 
dem  zugehörigen  Venennetz  sieh  das  Blut  ansammelt  und  staut 
{Pistorinx,  Hathiicr2).  Die  Folgen  der  Capillarlähmung  sind  reichliche 
Transsudation  von  fibrinöser  Flüssigkeit  in  den  Dann,  dessen  stellen- 
weise verfettete  Epithelien  abgehoben  und  durch  Exsudatmassen  zu 
einer  Pseudomembran  verklebt  sein  können  (Lesser,  Pistorius  .  und 
reichliche,  wäßrige,  mit  Schleimhautfetzen  und  zum  Teil  mit  Blut 
untermischte   Durchfälle. 

Die  durch  die  Bhitstaguation.  zum  Teil  wohl  auch  durch  das  ausgeschiedene 
As,03  direkt  geschädigte  I  »annseldeimhaut  wird  den  sie  dauernd  treffenden  An 
griffen  von  Bakterien  und  namentlich  Verda  uungsfermen  ten  keinen  ausreichenden 
Widerstand  leisten  können  und  zum  Teil  der  raschen  Zerstörung  unter  Geschwüre 
bildung  verfallen  („toxische  Autolyse").  Im  Dickdarm  sind  dementsprechend  die 
Nekrosen  liei  Arsenvergit'tungcn  viel  ausgedehnter  und  stärker  als  in  dem  von 
l'äulni  :  ii  freien  Dünndarm3. 

'  I  »K-  \\  irkuiigsdiilcrcnz  tritt  auffallend  stark  an  Pflanzen  hervor:  Chlorophyll- 
baltige  Pflanzen  ^iml  sehr  emp&ndlioh  gegen  Arsenik,  ron  den  ohlorophyllfreien  Bind  die 
Hefepilze  und  viele  Bakterien  sehr  unempfindlich,  die  Schimmelpilz«  aber  ganz  immun. 

-  Fiitorins,  Aren.  t.  exp.  I'atu.  u.  Pharm.  18.S3,  Hd.lt»:  llcubm-r,  Khenda.  1907. 
Bd.  66,  -  370 

3  cf.  Cloetta,  Versuohe   .m  Hund,  sjroh.  f.  exp.  Path.  u   Pharm.  1906,  Bd.54. 


Die  entferntere  Folge  ist  hochgradige  Anämie  aller  übrigen  Organe, 
Anurie,  Erstickung  des  Centralnervensystems,  Krämpfe  und  Lähmung. 

Daß  die  centrale  Arsenlähmung  aber  nicht  nur  auf  diese  Anämie,  sondern 
auch  auf  unmittelbare  Giftwirkung  zu  beziehen  ist,  folgt  namentlich  aus  Ver 
suchen  an  Preschen,  deren  Centraluenensystcni  die  Anämie  -  /,.!!.  durch  Herz- 
stillstand oder  durch  Krsat/,  des  Blutes  durch  NaCl-Lösung  (Salzfrosch)  —  stuuden- 
lang  ertragen  kann,  durch  Vergiftung  mit  Arsen  aber  in  kurzer  Zeit,  ab 
gelähmt  wird. 

Von    allen    Gefäß-    und    Lymphcapillaivn     sind     diejenigen    des   ' 

Splanchnicusgebietes  der  Arsenvergiftung  gegenüber  die  empfindlichsten    im , 

und  werden  bei  der  ganz  akuten  Vergiftung  nahezu  allein  sichtlich 
verändert.  Bei  chronischen  Vergiftungen  oder  auch  bei  anhaltendem 
medizinischen  Gebrauch  zeigt  sich  die  Capillarlähmung  und  die 
Degeneration  aber  auch  und  oft  sogar  vorwiegend  au  anderen  Schleim 
häuten  (Conjunctivitis  mit  Odem  der  Lider,  Angina,  Rhinitis  etc.)  und 
auch  an  der  äußeren  Haut:  Auftreten  von  maseru-  und  scharlachartigen 
Exanthemen  oder  auch  von  Herpes  Zoster,  endlich  von  „Arsenmelanose": 
Braunfärbung  der  Haut  als  Rückstand  chronischer  Hautentzündung, 
die  Monate  und  Jahre  dauern  kann.  Auch  die  peripheren  Läsionen 
iles  Nervensystems,  die  unter  dem  Bilde  der  Polyneuritis  (Lähmungen, 
Parästhcsien  i  bei  der  chronischen  Arsenvergiftung  auftreten  können, 
dürften  auf  eine  primäre  Vergiftung  ihrer  Gapillaren  zurückzuführen  sein. 

Inwieweit  auch  bei  den  heilsamen  Erfolgen  der  arsenigen  Säure  m.,,,,,,,,1,. 
soiehe  „Capillarwirkungen"  in  den  Gebieten  der  Haut,  des  Nerven- "dl ,'..,""!,'" 
systems  n.  s.  w.  beteiligt  sind,  wissen  wir  nicht.  Möglich,  daß  es  bei 
der  Abheilung  von  Psoriasiseruptionen  der  Fall  ist.  Für  den  durch 
klinische  Erfolge  sichergestellten  Nutzen  von  As  zur  Beseitigung  von 
Neuralgien  und  manchen  Neurosen  (Chorea,  Asthma  nervös.)  fehlt 
uns  einstweilen  jede  Erklärung.  Dagegen  mag  die  anfangs  erörterte 
elementare  Stoffwechselwirkung  der  As2  03,  die  sich,  je  nach  der  speeifi- 
schen  Empfindlichkeit  oder  Zugänglichkeit  der  Organzellen,  als  be- 
schleunigtes Wachstum  oder  als  beschleunigter  Tod  und  Zerfall  der 
Zellen  geltend  machen  kann,  wohl  als  theoretische  Grundlage  für  jene 
Arsenanwendungen  betrachtet  werden,  in  denen  es  sich  entweder  um 
Förderung  der  Ernährung  und  des  Wachstums  von  zu  schwach  ent- 
wickelten Organen  oder  um  Einschmelzen  und  Vernichten  von  patho- 
logischen Bildungen  oder  von  Parasiten  handelt.  Dahin  gehört  die 
therapeutische  Anwendung  des  Arseniks  einerseits  bei  allgemein 
schlechter  Ernährung,  bei  Kachexie,  bei  Chlorose,  bei  Störungen 
des  Knochenwachstums  (Rachitis,  Osteomalacie),  wo  der  Arsenik 
den  viel  schwerer  in  seiner  Wirkung  berechenbaren  Phosphor  ersetzen 
sollte;  anderseits  bei  malignen  Lymphomen,  bei  Pseudoleukämie, 
bei  Lues  und  bei  einigen  parasitischen  Erkrankungen.  Die 
üblichen  Dosen  bewegen  sieh  zwischen  05 — 5'0  mg  Acid.  arsenicos. 
in  verschiedenen  Arzneiformen  oder  arsenhaltigen  Mineralwässern. 
Endlich  sei  erwähnt  die  örtliche  Abtötung  von  Geweben  durch  Arsenik- 
pasten (z.B.  Epitheliome),  jetzt  fast  nur  noch  in  der  Zahnheilkuude 
zum  Töten  der  Zahnwurzelnerven  benutzt. 

Zur  möglichst  sicheren  und  für  den  Menschen  relativ  unschäd- 
lichen, ätiotropen  Wirkung  auf  Parasiten  haben  sich  die  organischen 
As-Verbindungen  als  besonders  geeignet  erwiesen,  so  u.a.  das  auiido- 

Meyer  u.  (iottlieb,  Pharmakologie,  i.  Aufl.  24 
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phenylarsinsaure  Natron  (Atoxvl)  und  das  Salvarsan  (s.  das 
Weitere  S.  479). 

Die  arsenige  Säure  wird  langsam  und,  wie  es  scheint,  überhaupt 
nicht  vollständig  aus  dem  Körper  —  u.a.  auch  durch  die  Milchdrüsen 
(Selmi)  —  ausgeschieden;  nach  Verfütterung  fand  sich  beim  Menschen 
und  Hunde  ein  größerer  Teil  im  Kot,  ein  kleinerer  (4 — 14%)  im  Harn: 
ein  sehr  bedeutender  Rest  (20 — 80%)  gelangt  überhaupt  nicht  in 
nachweisbarer  Art  zur  Ausscheidung1;  dasselbe  ist  der  Fall  nach  sub- 
cutaner Applikation,  nur  daß  dann  der  größere  Teil  (10 — 19%)  im 
Harn,  der  kleinere  (3 — 4%)  im  Darm  ausgeschieden  wird.  In  den 
Haaren  wird  ein  kleiner  Teil  gespeichert  und  verläßt  bei  der  Ab- 
stoßung der  Epidermoidalgebilde  den  ( »rganismus.  Ob  und  in  welcher 
Form  sonst  (etwa  in  den  Knochen?)  Arsen  im  Körper  verbleibt,  ist 
nicht  bekannt. 

Nach  wiederholter  vorsichtiger  Zufuhr  von  Arsenik  in  den  Magen 
steigt  die  Toleranz,  so  daß  sonst  sicher  krankmachende  Mengen  und 
vielleicht  sogar  das  Drei-  bis  Vierfache  einer  mitunter  tödlichen  Dosis 
ohne  Schaden  ertragen  werden.  Das  ist  an  den  Arsenikessern  in  Steier- 
mark beobachtet  und  an  Tieren  experimentell  bestätigt  worden2. 

Dabei  scheint  die  Retention  des  Arsens  zuzunehmen,  also  mög- 
licherweise die  Fähigkeit,  Arsenik  in  einer  ungiftigen  organischen 
Form  zu  fixieren.  Nach  Cloetta  soll  dagegen  die  Resorption  des 
As2  03  vom  Darmkanal  aus  abnehmen,  die  Darinsehleimhaut  also 
gegen  den  gepulverten  Arsenik  resistent  und  undurchlässig  werden. 
Ob  gleichzeitig  auch  eine  allgemeine  „Gewöhnung  der  C4ewebszellen" 
an  den  specifischen  Arsenreiz  stattfindet,  ist  nicht  genügend  unter- 
sucht. Bei  der  Wirkung  auf  Hefezellen  scheint  es  der  Fall  zu  sein ; 
bei  Tieren  ist  es  ganz  zweifelhaft:  Hausmann  fand  nur,  daß  bei  As- 
gewöhnten  Hunden  die  Schleimhäute  gegenüber  der  unmittelbaren 
Ätzwirkung  von  As203  erheblich  widerstandsfähiger  als  sonst  waren; 
Cloettas  arsengewöhnter  Hand  starb  wenige  Stunden  nach  der  sub- 
cutanen Injektion  von  nur  1/60  der  seit  Monaten  per  os  schadlos  er- 
tragenen Dosis. 

e)  Antimonverbindungen.  Ebenso  wie  Arsenik  Bind  auch 
Antimonpräparate  (Spießglanzerz)  in  manchen  Gegenden  in  Gebrauch, 
,  um  die  Ernährung  und  Mästung  von  Tieren  zu  fördern.  Die  Wirkungen 
auf  den  tierischen  Organismus  sind  der  Art  nach  in  der  Tat  die 
gleichen  und  nur  dem  Grade  und  der  Aufeinanderfolge  der  Einzel 
Wirkungen  nach  verschieden:  das  gilt  auch  für  den  Stoffwechsel3. 
Praktisch  hat  man  Brechweinstein  ebenso  wie  \rsen  gegen  Psoriasis 
angewandt;  jetzt  dient  er  fast  nur  als  Emeticum    (s.   Emetica  . 

d)  Eisenverbindungen  müssen  wahrscheinlich  auch  den  hier 
besprochenen  Stoffwechselgiften  zugerechnet  werden:  dafür  spricht 
nicht  uur  ihr  nachweislicher  Einfluß  auf  die  Blutbildung,  sondern  auob 
wohl  ihre  klinisch  vielfach  behauptete,  wenn  auch  freilich  keineswegs 
sichergestellte    fördernde  Wirkung  auf  den  allgemeinen    Ernahrungs- 

1  Vgl.  Hausmann,  Pflügers  Areh.  1906.  Bd.  11.":  Heffter,  Aren,  intern,  de 
Pharmacodyn    1905,  Bd.  15 

Vgl   Hausmann,   Pflügers  Aroh.  L906,  Bd.  L18;  Cloltta,  I.e.  1906. 
gens,  Zbl.  f.  d  med.  Wise.  1876. 
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und  Kräftezustand  i  „tonische  Wirkung").  Seine  Bedeutung  als  no1 
wendiger  Stoff  für  alle  pflanzlichen  Organismen  is1  sicher  erwiesen'. 
den  waohBtumfördernden  Einfluß  auf  Mikroben  hat  Fromme2  beobachtet. 
Auch  bei  der  Wirkung  vieler  Enzyme  scheinl  Eisen  mitbeteiligl  zu  sein  '. 
Die  toxischen  Wirkungen  des  Eisens  zeigen  ebenfalls  große  Ahn 

lichkeit  mit  denen  des  Arsens  und  Antimons  I  Niiheres  üher  Fe  bei  „Blut"  I. 

e)  Queeksilberverbindungen.  Schon  lange  hat  man  die  l'.e  (--'.'/<l''^''~ 
obachtung  gemacht,  daß  Patienten  unter  dem  Einflüsse  einer  längeren 
Quecksilberbehandlung  ofl  auffallend  an  Gewicht  (Fettansatz)  zu- 
nehmen (LUgeow*).  Tierversuche  haben  es  bestätigt,  daß  sehr  kleine, 
lang  fortgesetzte  (iahen  von  Sublimat  das  Wachstum  oder  die  Gewichts- 
zunahme im  ganzen,  besonders  aber  eine  Vermehrung  der  roten  Blut- 
körperchen veranlassen5;  in  den  Stofifwechselbilanzen  weniger  Tage 
braucht  sich  dieser  Einfluß  nicht  erkennbar  zu  machen.  Ebenso  ist 
die  entgegengesetzte,  den  Gewebszerfall  beschleunigende  und  die  Oxy- 
dation hemmende  Wirkung  der  chronischen  Hg-Vergiftung  als  Hg- 
Eachexie  bekannt.  Diese  Wirkung,  etwa  durch  Messung  der  N-Ausschei- 
dung  im  akuten  Vergiftungsversuche,  wie  bei  As2  03,  im  Groben  fest- 
zustellen, ist  wegen  der  alsbald  einsetzenden  schweren  Nephritis 
technisch  nicht  möglich.  Der  (Jlykogenschwund,  das  Auftreten  von 
Milchsäure,  die  Verfettung  der  Organe  weisen  aber  auf  den  im  ganzen 
gleichen  Wirkungscharakter  wie  bei  der  Arsenvergiftung  hin.  Dazu 
kommt  noch  die  bei  der  Hg-Vergiftung  viel  stärker  hervortretende 
Zerstörung  von  Blutkörperchen  (C.  Kaufmann6)  und  endlich  die  re- 
gressive  Beeinflussung  des  Knochengewebes,  das  dünner  und  brüchig 
wird   und  an   Kalk  verarmt  (Prevost,    fhi/lioni,  Küster1). 

Vermutlich  ist  diese  den  Gewebszerfall  begünstigende  Wirkung 
des  Quecksilbers  von  wesentlicher  Bedeutung  für  seinen  Gebrauch 
zur  raschen  Rückbildung  der  ohnehin  wenig  beständigen  syphilitischen 
Efflorescenzeu  und  Neubildungen.  Daß  das  Quecksilber  in  die  Capillaren 
und  in  die  Plasmazellen  desselben  hineinkommt,  hat  sieh  nachweisen 
lassen  (Justus^.  Dazu  kommt  aber  ebenso  wie  beim  Arsenik  aller 
Wahrscheinlichkeit  nach  noch  die  ätiotrope  Wirkung  des  Hg 
gegenüber  der  Spirochaeta  pallida  (s.  ätiotrope  Mittel,  S.  486). 

Sowohl  bei  langanhaltender  medizinischer  Quecksilberanwendung  ; 
als  bei  dauernder  Aufnahme  von  Quecksilber  in  gewerblichen  Betrieben  vergtfumg. 
Quecksilberbergwerken,  Spiegelbelegen,  Thermometerfabriken  etc.) 
kann  eine  chronisch  verlaufende  Quecksilbervergiftung  eintreten,  die 
in  schweren  Fällen  zu  völligem  Siechtum  führt.  Sie  beginnt  in  der 
Regel  mit  den  Initialsymptomen  der  subakuten  Vergiftung,  Speichelfluß, 
Stomatitis,  Diarrhöe,  verursacht  dann  aber  sehr  eigenartige  Störungen 
im  Cenrralnervensystem:    die  Kranken  geraten  in  einen  Zustand  sehr 


1  Vgl.  Molisch,  Siteongsber.  d.  k.  Akad.  d.  Wiss.  zu  Wien.  1894.  Bd.  103. 
-  Fromme,  Diss.  Marburg  1891. 

3  Vgl.  Saeharof,  Jena  1902. 

4  T.ieijeois,  Gaz.  des  Hüp.  1869;  u.a. 

5  Lit.  bei  Schlesinger,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1881,  Bd.  13. 

6  C.  Kaufmann,  Die  Sublimatintorikation.  1888.  daselbst  Literatur. 

7  Prevost,  Rev.  me'd.  de  la  Suisse  rom.  188-J;  Ileilhorn.  Areh.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.  1878,  Bd.  8;  Köster,  1883. 

»  Justus,  Areh.  f.  Derm.  n.  Syph.  1901.  Bd.  57. 
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gesteigerter  psychischer  Erregbarkeit,  in  den  sog.  Erethismus  raer- 
curialis,  sie  werden  ängstlich,  verlegen,  schreckhaft  und  nicht  selten 
heftig  ausfahrend  und  jähzornig.  Die  Muskulatur  des  Gesichts  und 
namentlich  der  Extremitäten  verfällt  in  den  „Tremor  mercurialis", 
in  Zittern,  das  anfänglich  bei  intendierten  Bewegungen,  dann  aber 
auch  spontan  und  selbst  im  Schlaf  auftritt  und  schließlich  zu  klonischen 
Krampfanfällen  sich  steigern  kann;  dazu  gesellen  sich  gelegentlich 
epileptoide  Zustände,  Halluzinationen,  Hypochondrie  oder  andere 
psychische  Störungen.  Die  Ernährung  des  Körpers  nimmt  dabei  zu- 
sehends ab  und  führt  zu  schwerer  Kachexie:  die  Kranken  werden 
blutarm,  die  Haut  wird  welk,  die  Muskeln  schlaff,  und  an  den  Kiefer- 
knochen entsteht  nicht  selten  eine  Nekrose,  ähnlich  wie  bei  der 
chronischen  Phosphorvergiftung. 

Interkurrente  Krankheiten,  am  häutigsten  Phthise,  pflegen  dann 
das  Ende  bald  herbeizuführen.  Werden  die  nicht  zu  schwer  Erkrankten 
aus  der  schädlichen  Quecksilberumgebung  herausgebracht,  so  können 
sie  nach  Wochen  genesen,  doch  bleiben  mitunter  einzelne  Symptome 
dauernd  bestehen1. 


Lecithin.  Lecithin.  Anhangsweise  sei  erwähnt,  daß  nach  Danihirsl-y2  Eier  und  Larven 

von  Fröschen  unter  dem  Einflüsse  von  Lecithin  schneller  als  sonst  wachsen  und 
sich  entwickeln;  von  Cronheim  und  Müller3  wird  ähnliches  vom  Eiweißansatz  der 
Säuglinge  behauptet,  denen  Lecithin  zur  Nahrung  zugesetzt  worden  ist. 


Für  die  bisherige  Besprechung  haben  wir  immer  den  Gesamt- 
stoffweehsel  als  etwas  Einheitliches,  gewissermaßen  als  den  allgemeinen 
Ausdruck  der  Lebens-  und  Wachstumsintensität  der  Körperzellen  zu 
gründe  gelegt.  Diese  summarische  Betrachtung  ist  so  viel  und  so 
wenig  berechtigt,  wie  etwa  die  allgemeine  Besprechung  der  Narkose 
lebender  Zellen;  das  Wesentliche  eines  solchen  Vorganges  läßt  sieh 
allerdings  an  allen  Zellen,  differenzierten  und  nicht  differenzierten, 
beobachten  und  auch  unter  einen  gemeinsamen  Gesichtspunkt  bringen; 
im  einzelnen  aber  ergeben  sich  die  größten  quantitativen  Unterschiede, 
entsprechend  der  chemischen  und  funktionellen  Differenzierung  der 
Zellen.  Das  gilt  auch  von  den  Wirkungen  der  bisher  besprochenen 
„Stoffwechselgifte";  und  einzelne  grob  in  die  Augen  lallende  unter- 
schiede in  der  Stoffwechselreaktion  der  verschiedenen  Gewebe,  z.B.  die 
besonders  hervortretende  Beziehung  des  Knochengewebes  zu  einigen 
Giften  (Phosphor,  Arsen,  Antimon)  oder  inneren  Sekreten  Jodothyrin, 
Hypophysis,  Sexualdrüsen),  der  blutbildenden  Organe  zum  Eisen  etc. 
haben  wir  bereits  kennen  lernen. 

Aber  diese  Eeaktionsunterschiede  zeigen  sich  nicht  nur  zwischen 
den    verschiedenen  Zellen   untereinander,  sondern    auch    zwischen   ihren 


1  Vgl.  Kußmaul,  Untersuchungen  üb.  d.  konstitutionellen  Merourialiemue,  1861 
-    Danüewsky,  La  Sem.  medicaV  1«IÜ,  Nr.  l':   b'orts.-hr.  d.   Med.   L896,  Nr.  20. 
3  Cronhehn  u.  Müller,  Jahrb.  f  Kinderheük.  1900,  3.P.,  Bd.2,  Sepl 
Gilbert  et  Fournier,  Progr.  medio.  1901,  S.  L29,  u  id  tr.       ohem.  Phys. 

u    l'ath.  L906,  Bd.  8,  s,  370. 
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eigenen  verschiedenen  Bestandteilen;  außer  den  ihre  Energie  liefernden 
organischen  Hauptmassen   wären   hierbei   auch  die  Katalysatoren  der 

/eilen,  ihre  Enzyme,  Kernsubstanzen,  Mineralbestandteile  u.a.m.  zu 
berücksichtigen.  Aber  gerade  darüber  sind  unsere  Kenntnisse  sehr 
lückenhaft. 

Von  einer  gesetzmäßigen  pharmakologischen  Beeinflussung  dieser 
Tcilstoftweehsclvorgänge  wissen  wir  fast  noch  nichts;  kaum  etwas 
über  die  Beeinflussung  des  Mineralstoffwechsels,  wie  /..  B.  über 
die  Kalkentziehung  durch  Quecksilber  und  Säurevergiftung,  Kalkansatz 
durch    I'.    \s'. 

Eine  der  wichtigsten  Teilstörungen  des  Stoffwechsels  besteht  in 
unzureichender  Verwendung  der  Kohlenhydrate,  sei  es,  daß  sie  nach 
ihrer  Einführung  als  Nahrung  oder  nach  ihrer  Entstehung  aus  dem 
Abbau  von  Eiweiß  nicht  in  der  haltbaren  Form  von  Glykogen  oder  "" 
von  Fett  aufgespeichert  und  festgehalten,  sei  es,  daß  sie  von  den 
arbeitenden  Körperzellen  nicht  aufgenommen  und  als  Energielieferer 
verwertet  werden  können.  In  allen  diesen  Fällen  steigt  die  Menge 
der  gelösten  Kohlenhydrate,  z.  B.  der  Glykose,  im  Blut  über  ihre 
Nierenschwelle  und  fließt  unbenutzt  über.  Eine  Erörterung:  der  etwaigen 
Ursachen  dieser  hyperglykämischen  Formen  des  Diabetes  mellitus  ist 
für  unsere  Zwecke  hier  einstweilen  wertlos,  da  sich  theoretische 
Anhaltspunkte  für  ihre  pharmakologische  Beeinflussung  in  keinem 
Falb-  bisher  haben  sicher  nachweisen  lassen.  Empirisch  steht  es  fest, 
daß  gewisse  Arzneimittel  (Alkalien,  Opium  in  großen  Dosen  [0'3 — 0'5 
Extr.  tgl.],  Syzygium  Jambulanum,  als  10"»  Macerationsdckokt  der  ge- 
trockneten Früchte,  Salicylsäure)  eine  Verminderung  der  Zuckeraus- 
scheiduni;' bewirken-'. 

Nach  J.  Rtidisch3  erhöht  auch  das  Atropinsulfat,  ebenso,  aber  in  größeren 
Dosen  (3mal  tgl.  8  mg]  das  weniger  giftige  Atropinmethyliumbroniid  die 
Toleranz  für  Kohlenhydrate.  C<ua::ani  und  Soldaini*  schließen  aus  ihren  Versuchen, 
(taß  das  Atropin  die  Lebernerven  lähme,  welche  die  Produktion  von  Glykogen 
anregen. 

Bei  sehr  vielen  Vergiftungen  tritt  der  liyjierglykämische  Diabetes 
als  Folgeerscheinung  vorübergehend  auf:  dahin  gehören  sämtliche 
Vergiftungen,  die  zu  Asphyxie  führen,  sei  es  durch  Beeinträchtigung 
der  Funktion  des  Atemcentrums  (Narkotica),  der  peripheren  Atmungs- 
organe (Curare)  oder  der  Sauerstoffübertragung  durch  das  Hämoglobin 
(Blutgifte,  namentlich  Kohlenoxyd).  Daß  bei  all  diesen  Glykosurien 
wirklich  die  Asphyxie  das  kausale  Moment  ist,  beweist  die  Tatsache, 
daß  gleichzeitige  reichliche  Sauersfoffversörgung,  wo  sie  überhaupt 
wirken  kann  i  selbstverständlich  also  nicht  bei  Blutvergiftungen),  das 
Auftreten  der  Glykosurie  hemmt5.  Die  Asphyxie  wirkt  allem  Anschein 
nach  im  wesentlichen  durch  Reizung  des  „Piqfire-Centrums"  in  der 
.Medulla  obl.;  denn  nach  Splanchnotomie  bleiben  diese  asphyktischen 
Glykosurien  aus.  An  dieser  Stelle  sei  auch  die  Cotfeinglykosurie  er- 
wähnt, welche  ebenfalls  nach  der  Durchtrennung  der  Nervi  splanchnici 

1  Vgl.  Fulta.  Veränderungen  etc.   Volkmanns  Vorträge,  1905,  Nr.  405. 

s  Vgl.  Kaufmann,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  1903,  Bd.  48. 

3  J.  JRudisch,  Arch.  f.  Verdauungskr.,  Bd.  15,  S  479. 

;  Cavaseani  u.  Soldami,  Arch.  Ital.  de  Biol.  1896.  Bd.  25.  S.  465. 

5  Lit.  hei  Loetci  in  v.Noordem  Hdb.  d.  Pathol.  d.  Stoffw.  1907.  Bd.  2.  S.  711. 
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nicht  zu  stände  kommt;  sie  ist  offenbar  Folge  einer  direkten  (nicht 
asphyktischen)  Reizung  des  Diabetescentrums,  ebenso  wie  auch  die 
übrigen  Centren  der  Med.  obl.  durch  Coffein  erregt  werden. 

Außer  der  asphyktischen  Reizung  des  Diabetescentrums   seheint 

niiuvq  rf» r  es  auch  eine  solche  in  peripheren  „Hyperglykämieapparaten"  zu  geben; 

denn  die  Kohlenoxydglykosurie  tritt  auch  nach  der  Splanchnotomie  ein. 

Die  neuesten  Untersuchungen  haben  nun  auch  über  den  Mecha- 
nismus der  Wirkung  des  erregten  Diabetescentrums  Aufklärung  ge- 
bracht. Das  Adrenalin,  das  Sekretionsprodukt  der  Nebennieren,  bewirkt, 
subcutan  und  unter  gewissen  Bedingungen  auch  intravenös  injiziert, 
eine  beträchtliche  Glykosurie.  Es  hat  sich  nun  ergeben,  daß  einerseits 
nach  der  Piqüre  der  Adrenalingehalt  des  Blutes  steigt  (Waterman 
u.  Smith 1),  anderseits  nach  Nebennierenexstirpation  der  Zuckerstich 
erfolglos  bleibt  (A.Meyer2).  In  Analogie  hiezu  ließ  sich  weiter  fest- 
stellen, daß  die  blutzuckersteigernde  Wirkung  des  Coffeins  nach  der 
Exstirpation  der  Nebennieren  oder  auch  nach  vorgängiger  isolierter 
Durchtrennung  der  Nebennierennerven  ausbleibt.  Danach  scheinen,  wie 
die  Piqüre,  so  auch  alle  toxischen  Erregungen  des  Diabetescentrums  in 
letzter  Linie  durch  eine  Wirkung  auf  die  Nebennieren  die  Glykosurie 
hervorzurufen. 

Eine  ganz  andere  Form  der  Glykosurie  wird  durch  interne, 
subcutane  oder  intravenöse  Applikation  von  Phlorrhizin,  einem  in 
der  Wurzelrinde  von  Apfel-  und  Kirschbäumen  vorkommenden  Glykosid 
hervorgerufen;  man  kann  die  Wirkung  kurz  als  Erniedrigung  der 
Nierenschwelle  für  die  Abscheidung  von  Zucker  aus  dem  Blut  be- 
zeichnen. Das  Wesen  des  Vorganges  ist  noch  nicht  aufgeklärt,  nur 
so  viel  ist  sicher,  daß  er  sich  in  der  Niere  selbst  abspielt;  möglicher- 
weise handelt  es  sich  um  das  Manifestwerden  einer  sonst  unmerklich 
schwachen  Fähigkeit  des  Nierenparenchyms,  Zucker  auch  aus  anderem 
Material  des  Blutes  zu  bilden  oder  abzuspalten. 

Im  Anschluß  hieran  ist  zu  erwähnen,  daß  Glykosurie  auch  durch 
manche  Gifte  hervorgerufen  wird,  die,  wie  Uran,  Chromsalze,  Sublimat, 
Cantharidin,  zu  sichtbaren  Veränderungen  des  Nierenparenchyms  fähren. 
Bei  den  durch  diese  Gifte  bewirkten  Glykosurien  hat  sich  eine  Byper- 
glykämie  nur  in  sehr  geringem  Grade  und  keineswegs  regelmäßig 
feststellen  lassen3.  Man  wird  daher  diese  Glykosurien  als  Folge  einer 
verminderten  Fähigkeit  der  Niere,  den  Zucker  zurückzuhalten,  auf- 
haben. 


Anhangsweise  sei  an  dieser  Stelle  einer  quantitativen  Anomalie 
des   KoMenhydratstoffwechsels  gedacht,   die    durch    die   Zufuhr    sehr 

/.ahlreicher    organischer    Substanzen,    darunter    oftverwendeter    Mittel, 
wie    Chloralhydrat,    Phenol,    Campher,    Antipyretica,    Morphium  u.a.. 


1     »■„Immiii    n    Snut/t,    l'll,m>rs    Air],.    1IKIS.    Bd.  124. 

'-'   .1.  Mr„,r    Cr.  Sm-.  Bio!     UKW,  S   USX 

8  Sublimat:  Qraf,  Dies.  Würzburg  is;>.r>;  Richter,  Ztsohr.  f.  klin.  Med.  1900, 
Bd. 41.  Clirom:  Kossa,  Pflügers  Anh.  1902,  Bd.  88;  Blande,  Med,  Elinil  1906.  I  ran 
Blanck,  1  <•  .    Flerl;i,,l,-r.  Arcli.   i    exp.  Path,  u.  Pharm    1906     Bd 

Itirhter,     Deutsch*'    Mied.    Wm-linisrlir      lS'.Hi.      Nr     ,"il.    Zos;i iiliih-ii l'as>.Mi.t  :     /..     Pollak, 

Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  Iii09,  Bd.  61,  8.376,  und   1911,  Bd  64,  8,  U5. 
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hervorgerufen  wird,   nämlich   der  vermehrten  Ausscheidung  gepaarter 
G  l ;  K  ii  ronsäuren. 

Die  Glykuronsäure   steht   chemisch   der  Glykose   nahe   und  vei 

hüll    sicli   zu   ihr  wie  eine  Säure   zum   Alkohol : 

COH(CHOH)4COOB  Glykuronsäure 
COH(CHOH)4CH2OH  Glykose. 

In  freiem  Zustand  kommt  sie  nicht  im  Organismus  vor,  sondern 
stets  gepaart,  meist  mit  einem  Alkohol  oder  Phenol.  Sehr  kleine 
Mengen  der  mi1  den  Produkten  der  Darmfäulnis,  Phenol,  [ndol  etc. 
gepaarten  Säure  werden  normal  gehildel  und  im  Harn  ausgeschieden. 
Nach  Zuführung  der  oben  genannten  Stoffe,  die  im  Organismus  durch 
Oxydation  oder  Reduktion  in  Alkohole  oder  Phenole  verwandelt 
wrrd.n,  wird  die  Bildung  der  Glykuronsäure  gesteigert  oder  —  was 
ebenso  möglich  ist  ■  wird  ihre  sonst,  stattfindende  Zerstörung  ver- 
hindert; sie  erscheint  mit  jenen  Substanzen  als  gepaarte  Verbindung 
im  Harn.  Wahrscheinlich  entstammt  sie  nicht  vorgebildeten  freien 
Kohlenhydraten,  sondern,  wie  diese,  gewissen  im  Eiweißmolekül  ent- 
haltenen Vorstufen,  von  denen  die  einen  Glykose,  die  anderen  davon 
unabhängig  Glykuronsäure  liefern;  erstere  wird  als  Glykogen  auf- 
gespeichert, letztere,  falls  nicht  die  Paarung  eingreift,  sofort  weiter 
abgebaut1. 

Die  gepaarten  Glykuronsäuren  reduzieren  (meist  erst  nach  vor- 
gängiger Spaltung  durch  Kochen  mit  Säure)  alkalische  Cu-Oxyd- 
lösungen;  sie  drehen  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  nach  links, 
obschon  die  abgespaltene  Glykuronsäure  selbst  rechtsdrehend  ist. 

Auch  der  [chemische  oxydative  Abbau  bis  zur  Bildung  und  i,,i',"„','.'i 
Ausscheidung  der  Endprodukte  des  Stoffwechsels  unterliegt  mannig- 
fachen Ablenkungen  und  Störungen,  die  sich  in  der  Gesamtenergie- 
bilanz mitunter  nur  wenig  bemerkbar  machen,  fttr  den  Organismus 
gleichwohl  aber  von  großer  Bedeutung  sein  können;  so  bedeutet  die 
infolge  von  verschiedenen  Vergiftungen  auftretende  Säurebildung 
und  -ausscheidung  energetisch  nur  einen  kleinen  Verlust,  chemisch 
aber  unter  Umständen  eine  sehr  erhebliche  Alteration  des  Gesamt- 
organismus. p ,„„ 

Von  besonders  praktischer  Bedeutung  ist  in  dieser  Hinsicht 
namentlich  der  Purinstoffwechsel,  dessen  Störung  in  der  gichti- 
schen Erkrankung  zum  Ausdruck  kommt.  Die  Ursache  derselben 
ist  unbekannt,  und  eine  pharmakologische  Beeinflussung,  soweit  sie 
überhaupt  praktisch  möglich  ist,  nicht  theoretisch  begründet.  Die 
zunächstliegende  Annahme,  man  könne  durch  alkalische  oder  andere 
harnsäurelösende  Mittel  (Piperazin,  Lysidin  etc.1,  die  in  den  Körper- 
geweben und  im  Blut  zurückgehaltene  Harnsäure  zu  vermehrter  Aus- 
scheidung bringen,  hat  sich  als  irrtümlich  erwiesen.  Von  der  Salicyl- 
säure  steht  es  fest,  daß  sie  die  U-Ausscheidung  steigert,  ohne  daß 
aber  damit   der  Krankheitsprozeß   wesentlich   beeinflußt  wird2.     Nach 


1  Vgl.  Fenyvmy,  Areh.  int.  de  pharmaoodyn.  1903,  Bd.  12,   S.  407. 

2  Lit.  bei  Ulrici,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901.  Bd.  46,  S.321.  und  v.Noorden 
llandli.  d.  Path.  d.  Stnft'w.  1906.  S.  131. 
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den  Untersuchungen  von  Nicolaier  und  Dohrn'1  rufen  die  Chinolin- 
carbonsäuren  und  ihre  Derivate  eine  starke  Steigerung  der  Harnsäure- 
ausscheiduug  hervor,  ganz  besonders  die  unter  dem  Namen  Atophan  in 
den  Handel  gebrachte  2-Phenylchinolin-4-Carbonsäure.  Bei  Gichtkranken 
sollen  nach  Weintraud2  u.  a.  mit  diesem  Mittel  sehr  günstige  Wir- 
kungen erzielt  werden,  wenn  es  zu  0'5 — l'O  g  drei-  oder  viermal  am 
Tage  gegeben,  und  diese  Behandlung  längere  Zeit  fortgesetzt  wird; 
durch  gleichzeitige  Zufuhr  reichlicher  Mengen  alkalischer  Wässer  kann 
der  Ansammlung  ausgeschiedener  Urate  in  der  Xiere  und  Blase  vor- 
gebeugt werden. 

Mittel,  welcbe  im  stände  wären,  die  partiellen  Stoffwechsel- 
anomalien zu  beeinflussen,  die  als  Oxalurie  und  als  Phosphaturie 
bezeichnet  werden,  sind  nicht  bekannt. 


'  Nicolaier  u.  Dohrn,  Deutsch.  Arcb.  f.  klm.  Med.  1908,  Bd.  98,  S.  331. 
-    Weintraud,  Ther.  d.  Qegenw.  1911,  s  97. 
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Nach  ihrer  chemischen  Zusammensetzung,  histologischem  Bau 
and  nach  ihren  physiologischen  Leistungen  unterscheiden  wir  die 
quergestreifte,  die  glatte  and  die  Herzmuskulatur. 

Die  pharmakologische  Beeinflussung  der  glatten  und  der  Her/ 

muskulatur,   d.  h.   der  vegetativen  Muskeln,   ist  schon  in  der  Phar-    Sys< 

makologie  des  Kreislaufs  und  des  vegetativen  Nervensystems  zurSprache 
gekommen.  Von  einer  Wirkung  auf  die  Muskelsubstanz  selbst  konnte 
dort  in  den  wenigsten  Füllen  mit  Sicherheit  gesprochen  werden:  in 
der  Regel  waren  es  Wirkungen  auf  Nervenendapparate  oder  solche 
Apparate,  die  nicht  zu  den  integrierenden  Bestandteilen  der  Muskel- 
zelle selbst  gehören,  wenn  sie  auch  nach  der  Durchtrennung  der 
Nerven  nicht  der  Degeneration  verfallen:  myoneurale  Zwischensub- 
stanzen. Dies  ging  schon  bei  gewissen  Giftwirkungen  aus  der  besonderen, 
von  der  [nnervationseinrichtung  bedingten  Wirkung  hervor,  die,  wie 
bei  der  Adrenalinvergiftung,  bald  als  hemmende,  bald  als  fördernde 
sich  geltend  macht,  und  ähnliches  sahen  wir  bei  den  Giftwirkungen 
der  autonomen  Giftgruppen.  Die  einzigen  Gifte,  die  wahrscheinlich 
ganz  allgemein  die  glatte  Muskelzelle  selbst  in  Erregung  versetzen, 
sind  die  digitalisartigen  Substanzen  und  die  Barytsalze. 

Die  Funktionsfähigkeit  der  quergestreiften  Muskeln  im  ganzen 
ist,  wie  die  der  glatten,  abhängig  nicht  nur  von  der  Anordnung  und  Musktim. 
chemischen  Beschaffenheit  ihrer  organischen  Bestandteile  — 
Albuminoide,  Lipoide,  Kohlenhydrate  —  sondern  auch  von  ihren 
anorganischen  Bestandteilen,  namentlich  den  Kationen1.  So  ist  fest- ,'/;:'';/,','',,'„ 
gestellt  worden  (Overton2),  daß  die  Erregbarkeit  der  Muskeln  völlig 
erlischt,  wenn  ihnen,  bzw.  ihrer  Zwischenflüssigkeit  die  Natrium- 
ionen (durch  äquimolekulare  natriumfreie  Lösung,  z.B.  Rohrzucker 
lösungen),  daß  sie  enorm  gesteigert  wird,  wenn  ihr  die  Calci umionen 
entzogen  werden  (Loeb3).  Dies  hat  ein  toxikologisches  Interesse,  sofern 
es  die  fibrillären  Muskelzuckungen  bei  der  Vergiftung  mit  calcium- 
fällenden  Anionen  —  Oxalsäure,  (Zitronensäure  — auf  die  Kalk- 
entziehung zurückführen  läßt. 

Daß  auch  der  Wassergehalt  der  Muskeln  ihre  Leistungsfähig 
keit  beeinflußt,   ist   zweifellos4;   extreme  Wasserentziehung  ändert 

1  Vgl.  dazu  Hoher.  Pflügers  Aivh.  1904,  Bd.  101-102.  and  1905.  Bd.  lOfi. 
-  <>c,rt<,„.  l'iliiH,,-«   iivii.  i;m)l',  Bd.  92. 
■'■  I.nrh.   /•'„  /,  -  tVsNrhrift  1899. 

4  vgl.  daza  Demoor  et  Philippson,  Infi,  de  la  press.  osmof  3tir  l'allure  de  la 
eontr.  muse.  Bull  de  l'acad.  d.  med.  de  Belg.  1908/09.  S.  655. 
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wesentlich  ihre  Funktion,  wie  weiter  unten  gezeigt  werden  wird.  Ver- 
mutlich wird  auch  ein  abnormer  Wasserreichtum  die  Leistungs- 
fähigkeit schädigen;  ein  solcher  kann  u.a.  durch  unzweckmäßige  Er- 
nährung verursacht  werden.  So  fand  Tsuboi^  an  Kaninchen,  die  lediglich 
mit  Kartoffeln  gefuttert  wurden,  den  Wassergehalt  der  Muskeln  um 
2 — 1%  höher,  ihren  Hämoglobingehalt  um  2 — 4%  niedriger  als  normal. 

Durch  Arbeit  nimmt  der  Muskelwassergehalt  ab:  die  prozentische 
Zunahme  der  Trockensubstanz  ist  das  wichtigste  Charakteristikum 
der  Arbeitshypertrophie,  außer  beim  Herzmuskel,  der  nur  allgemeine 
Gewichtszunahme  ohne  prozentische  Änderung  aufweist2. 

Die  quergestreiften  Muskeln  sind  Organe  der  Bewegung  und 
der  Wärmebildung.  Ihre  Fasern  setzen  sich  zusammen  aus  dem 
homogen  scheinenden  Sarkoplasma  und  den  darin  eingebetteten 
anisotropen  quergestreiften  Fibrillen.  Je  nach  dem  gegenseitigen 
Mengenverhältnis  dieser  beiden  Elemente  (Grützner3),  bzw.  nach  ihrer 
gegenseitigen  Anordnung  (Pauhd 4)  unterscheiden  sich  die  Muskelfasern 
in  plasmareiche,  sog.  rote,  langsam  zuckende,  d.  h.  länger  in  der 
Verkürzung  beharrende,  und  in  weiße,  rasch  zuckende,  d.  h.  sich  rasch 
kontrahierende  und  erschlaffende 5. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Bottazzi6  und  von  Joteyko1  ist 
das  rasch  zuckende  Element  die  anisotrope  Fibrille,  das  langsam 
zuckende  das  Sarkoplasma. 

Die  beiden  Teile  haben  allem  Anschein  nach  ganz  verschiedene 
<,<'/  chemisch-physikalische  Eigenschaften  und  ebenso  ganz  verschiedene 
physiologische  und  pharmakologische  Reaktionen.  AVährend  die  raschen 
Zuckungen  der  Fibrillen  unter  lebhafter  Wärmeentwicklung,  also 
starken  chemischen  Umsetzungen  verlaufen  und  dementsprechend 
auch  verhältnismäßig  bald  zur  Erschöpfung,  d.h.  zum  Verbrauch  an 
leicht  angreifbarem  Material  und  zur  Produktion  von  Ermüdungs- 
stoffen führen,  zeigt  die  langsam  einsetzende  und  anhaltende,  unter 
Umständen  stunden-,  ja  wochenlang  dauernde  Verkürzung  des  Sarko- 
plasmas,  die  Contractur,  keine  meßbare  Wärmeentwicklung  Brissaud 
et  Regnard8);  sie  stellt  also,  wie  es  scheint,  nur  einen  anderen 
physikalischen  Zustand  dar  und  zeigt  in  der  Norm  auch  nicht  die 
Ercheinungen  der  Ermüdung  besonders  auffällig  bei  den  lang- 
anhaltenden  hysterischen  Contracturen). 

Beide  Arten  \on  Contractionsrorgangen  der  Muskeln  werden  vom 
Nervensystem  beherrscht  und  ohne  Zweifel  durch  gesonderte 
Innerrationseinrichtungen  oder  wenigstens  durch  gesonderte  Reize  her- 
vorgerufen, die  bei  den  willkürlichen  Bewegungen  im  Centralnerven- 
system  ausgelöst  werden  und  einerseits  die  Zuckung,  anderseits  das 
zeitweilige  Beharren  in  der  verkürzten  Lage  bedingen. 

1  Tsuboi,  Ztscbr.  f.  Biol.  1903,  Bd.  II. 

2  Gerhnrt-,   I'/ho,,,^  Anh.  1!M0,  Bd.  133,  S.  ;i'.iT. 

3  (rriitzner.  Hivsl.  iir/.tl.  '/,.  1SS3— lSKIJ. 
*  Paukul,  Dubois'  Areh.  1904,  S.  100. 
5  Banvier,  0.  r.  1873,  Vol.  77.    S.   1030.  zit.   nach    Erb,   Die    Tkomseneohe 

Krankheit.  1886. 

»  Bottcuszi,  Duboü    in  h    1901    -    171 

7  Jutri/I;,,,  Ktiido  Mir  la  contraot.  tonique  eto.  In-t.  Solv.  Trav.  L902,  Bd  6,  S.229 

-  l;,;s<ll,l,l  w  i;,,m„ni.    Bull.    Bog.  Biol.    1881,  Bd.  13     14,  B.  :iis,  /.it.  nach 

Eichet,  Diot.  d.  Phys.,  Bd.  4. 
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Muskelcontractur.  '■>'<'■* 

\ n i-li  die  experimentell  wirksamen  Reize  Bind  verschieden:  die 
raschen  Stöße  des  induzierten  Stromes  erregen  die  anisotropischen 
Fibrillen,  der  konstante  Strom  das  Sarkoplasma. 

Durch  chemische  Nervenreizung,  z.B.  mit  konzentrierter  Salz-  <•>•■[ '';';;; '; 
Lösung,  erhall  man  an  einem  Froschmuskel  vorwiegend  die  Särko 
plasmaeontractur,  auf  die  sieh  Zuckungen  der  Fibrillenmasse  auf- 
setzen können,  und  /.war  besonders  deutlich,  wenn  letztere  noch  außer- 
dem durch  [nduktionsströme  zu  perindischen  Zuckungen  veranlaßt 
werden  (vgl.  die  Fig.  47)  {Limbourg 1). 

Es    ist    nach    alledem    klar,    daß    die" 

Fig.  it.  Leistungsfähigkeil  der  Muskeln  pharmakolo-  ;''•«■ '."'■<- 

giscb  nicht  nur  direkt  beeinflußt  werden  M 
kann,  sondern  auch  indirekt  auf  dem 
Wege  des  Nervensystems.  Es  ist  bekannt, 
daß  die  Contractionsfähigkeit  der  Muskel- 
zellen an  sich  in  wesentlicher  Abhängigkeit 
steht  von  den  Nervenimpulsen,  die  ihnen 
dauernd  zufließen,   auch   wenn    sie   nicht  zu 

, ,mitKCL         manifesten   Muskelcontractionen  führen.   Am 

sinnfälligsten  zeigt  sich  dies  in  dem  viel 
rascheren  Eintreten  der  äußersten  Form  der  Contraction,  nämlich  der 
»Starre,  sei  es  Totenstarre,  sei  es  toxischer  Starre,  an  innervierten  als 
an   enervierten   oder  curarisierten   Muskeln2. 

Danach  ist  es  denkbar,  daß  auch  bei  rein  myogener  Muskel- 
schwäche und  herabgesetzter  Anspruchsfähigkeit  die  Verstärkung  oder 
Erleichterung  der  reflektorisch-motorischen  Impulse  im  Centralnerven- 
s\  stem  etwa  durch  Strychnin   oder  durch  Elektrisieren  der  motori- 

schen Nerven  —  nicht  nur  subjektiv  die  Muskelaktion  erleichtert, 
sondern  gleichsam  durch  kontinuierliche  Bahnung  auch  in  dem  Erfolgs- 
organ, der  Muskelzelle,  die  chemischen  Prozesse  selbst  tätig  erhält 
und  fördert,  die  die  Contraction  und  Arbeitsleistung. bedingen3. 

Wird  ein  Muskel  durch  anhaltende  oder  maximale  tetanische 
Arbeil  stark  ermüdet,  so  steigt  die  Erregbarkeit  de^  Sarkoplasmas 
oder,  vielleicht  richtiger  gesagt,  es  wächst  seine  Neigung  zur  ver- 
kürzten Lage;  der  Muskel  zeigt  den  bekannten  Verkürzungsrückstand, 
die  YV<  f/,/sche  Contractur.  Bei  überwinterten,  schlechtgenährten  Fröschen 
tritt  dieser  Zustand  sehr  leicht  ein,  so  daß  ihre  Muskeln  oft  schon 
auf  einen  einmaligen  heftigen  Reiz  mit  Zuckung  und  lang  anhaltender 
Contractur  antworten.  Ähnlich  verhalten  sich  bekanntlich  die  Muskeln 
bei  der  Myotonia  congenita,  der  Tkomsensehea  Krankheit;  während 
der  Contractiousdauer  fehlt,  wie  bei  hysterischen  Contracturen,  der 
Muskelton  (Herz*).  Auch  hier  ist  das  Sarkoplasma  nicht  normal,  es 
zeigt  mikroskopisch  eine  abnorme  Struktur  (Schieferdecker  u.  Schtdtzi 5  . 
und  eine  analoge  Störung  finden    wir   bei    manchen    anderen  Muskel- 


Umbowrg,  Pflüqers  äxeh.  1887,  Bd.  41. 

VgL  Kerry  u.   Rost,  Ar,  -h.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897,  Bd.  39. 

Tg]     La    .   Rob(  rtson    Biochem.  Zeitschr.  1908.  Festbd.  f.  Hamburger,  S.  287. 

Wen    VViei  er  i  Lin.  Woc  i.  1900,  S.  1178. 

Schieferdecker  a    s,h,<ii:,\  1  ).-ut-,li.-  Zeitsehr.  f.  Nervenheilk.  1903.  Bd.  25. 
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erkrankungen,  z.  B.  der  Pseudohypertrophie  der  Muskeln  (Mendelsohn  ') 
oder  bei  der  Atethose  (Kaiser2). 

Dieser  pathologische  Zustand  kann  nun  auch  hervorgerufen  werden 
experimentell  durch  Wasserentziehung  (konz.  Salzlösungen,  Glyeerin3) 
sowie  durch  zahlreiche  Gifte,  in  ganz  besonders  auffälliger  Weise  aber 
durch  Yeratrin4. 
Vera-  Veratrin  ist  ein  Gemenge  von  Alkaloiden  aus  dem  Samen  von  Veratrmn 

trin.      sabadilla  und  viride,  unter  denen  namentlich  das  krystallisierte  Cevadin  hervor- 
zuheben  ist  {Freund  u.  Schwarz5). 

Es  reizt  heftig  die  sensiblen  Nerven,  sein  Staub  ruft  Niesen.  Brennen  in  den 
Augen  u.  s.  w.  hervor  und  in  die  Haut  eingerieben  eine  stechende,  brennende 
Schmerzemptindung.  der  hinterdrein  rnemnn'ndliohkeit  folgt.  Veratrinsalbe  ist 
deshalb  bei  Neuralgien  des  Trigeminus  und  auch  bei  Ischias  mit  Erfolg  ange- 
wendet worden. 

Es  ist  nicht  notwendig  anzunehmen,  daß  das  Veratrin  dabei  nur  die  Nerven- 
endigungen angreift,  sondern  es  muß  auch  die  Möglichkeit  zugelassen  werden, 
daß  es  dem  Nerven  entlang  zu  centralen  Teilen  desselben  aufsteigt :  Jotet/ko"  hat 
nämlich  die  merkwürdige  Beobachtung  gemacht,  daß  das  Veratrin  im  Gegensatz 
zu  fast  allen  anderen  Stoffen  beim  Frosch  auf  dem  Wege  der  Nerven  —  nach 
völligem  Ausschluß  der  Circulatiou  —  sich  verbreiten  und  verhältnismäßig  rasch 
große  Nervenstrecken  durchlaufen  kann.  Damit  würde  sich  auch  erklären,  dafi 
nach  örtlicher  Anwendung  selbst,  an  entfernten  Stellen  Parästhesien  auftreten7 
und  ebenso,  daß  bei  einem  subkutan  vergifteten  Tier  die  charakteristischen  Ände- 
rungen der  Erreguugsvorgiinge,  die  das  Veratrin  am  Muskel  erkennen  läßt,  sich 
auch  an  den  im  Nerven  selbst  ablaufenden  elektromotorischen  Prozessen  nach- 
weisen lassen  (Garten9). 

Auf  das  Zentralnervensystem  wirkt  Veratrin  sehr  heftig  ein  und  ruft  heftige 

Konvulsionen,  Erbrechen,  Atemnot,  schließlich  Lähmung  der  Centren  in  der  Med.  obl. 

hervor. 

u!J',7  ^e  am  me'ste11  studierte  Wirkung  des  Veratrins  betrifft  die 

«h'Lng.    quergestreiften  Muskeln;    sie   zeigt  sich  am  Warmblüter  in  eigenartig 

spastisch  erschwerten  Bewegungen,  noch  deutlicher  aber  am  Frosche. 

Wird  ein  Frosch  mit  kleinen  Mengen  Veratrin  (V20  mff)  vergiftet, 
so  bemerkt  man  nach  kurzer  Zeit  eine  charakteristische  Veränderung 
der  Bewegung:  der  Frosch  macht  eine  normale  Sprungbewegung,  bleibt 
aber  in  gestreckter  Stellung  eine  Zeitlang  liegen  und  kann  erst  all- 
mählich die  gestreckten  Beine  wieder  beugen  und  anziehen.  Dasselbe 
zeigt  sich  am  Nervenmuskelpräparat  und  auch  nach  der  Curarisierung. 
Die  durch  den  Induktionsschlag  ausgelöste  Zuckung  setzt  rasch  ein. 
der  Muskel  bleibt  aber  entweder  gleich  in  der  anfangs  erreichten  Ver- 
kürzung beharren  oder  seine  Contractu»)  löst  sich  sofort,  aber  noch 
bevor  die  Lösung  vollendet  ist,  setzt  eine  neue,  langsame  und  nun 
lange  beharrende  Contractur  ein;  dies  ist  abhängig  vom  Vergiftungs- 
grad und  von  der  Reizfrequenz  (Mostvnzki9).  Werden  die  Reize  rasch 
hintereinander  wiederholt,    so    \  erschw  indet    die   Contractur,   das   iilier- 


1  Men (h höhn.  rpt.  r.  Aead.  de-  -.•  ins;1,;  vgl  uich  Erb,  I>ie  T^otiuensohe 
Krankheit.  Leipzig   L886 

'  Kaiser,  Neur.  Zbl.  L897,  Nr.  15,  Bd   L6,  S,  674. 

»  Santesson,  Skand.  Arch.  phys.  L903,  Bd  11  s  1  Gregor,  Pflügers  Anh. 
1904.  Bd.  101. 

4  Vgl,  dazu  auch   Böhm,  arch.  1.  exn.  l'ath.  11.  Pharm.  l'.Hts    IM   :,- 

'■>  Freund  a.  Schwäre,  Ber.  d    D.  Ohem.  Ges.  1899,  Bd.  32,  S.  800. 

■  Joteyko,  [nst.  Sol.  trai    ete,  1902,  Bd.  5.  S.  271. 
7  Vgl.  Kwnkels  Bandb.  1901,  S.  765. 

■  Garten,   Pflügers    Lrch.   1899,  Bd,  TT. 

»  Mostinski,  kioh    f  exp,  Patt    n,  Pharm    1904,  Bd  51 
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erregbare  Sarkoplasma  versagt,  es  erschöpft  sich  offenbar  und  ermüdel 
hihi  \  iel  schneller  als  die  sonst  leichter  ermüdbaren  Fibrillen  (vgl.  Fig. 48). 
Daß  aiicr  nicht  nur  die  sarkoplasmatische  Substanz,  sondern  auch 
die  wärmebildenden  Fibrillen  von  Veratrin  erregbarer  gemacht  werden, 
geht  aus  der  vergrößerten  Zuckungshöhe  and  vermehrten  Wärmebildung 
hervor,  die  Fick  a.  Böhm  '  beobachtet  hallen:  es  wird  die  gesamte  Arbeits 
[eistung  des  Muskels  erhöht,  wie  es  auch  unmittelbar  am  Gastrocnemius 
des  lebenden  Frosches  von  Dreser*  konstatiert  werden  konnte. 

Eine  ähnliche  Wirkung  hat  das  Veratrin  auch  auf  den  Herzmuskel, 
dessen  Systole  stark  verlängert  wird,  d.h.  langsamer  iu  die  Diastole  übergeht.  l»ic 
Pulszahl  kann  deshalb  nach   innerlichem  (leluaucb  von  Veratrin,  das  früher  auch 

als   Anti|i\  rcticuin   üblich   war.  stark  sinken.  Auch  die  Temperatur  fällt  infolge  der 
centralen   IJrtäiibiuig  des   Wäriiiercgiihitiouscentrunis.     Die  angeführten  Wirkungen 


auf  die  Muskeln  und  auch  auf  das  Herz  würden  therapeutisch  wohl  verwertbar 
sein,  wenn  nicht  gleichzeitig  die  meist,  heftige  Vergiftung  des  Ceutralnervensystcius 
mit  eintreten  und  schwere,  selbst  lebensgefährliche  Störungen  mitbringen  würde 
früher  bei  der  innerlichen  Anwendung  (laben  bis  005!  pro  dosi.  0'2!  pro  die. 

Das  noch  offizineile  Rhizoma  Veratri    und  Tinctura  Veratri  von      ' 
Veratrum  album  enthalten  ein  dem  Veratrin  verwandtes,  aber  in  seinen 
Wirkungen  vielfach  abweichendes  und  noch  intensiver  giftiges  Alkaloid, 
das  Protoveratrin3.  Ein  Nutzen  von  seiner  Anwendung  ist  nicht  zu 
erwarten. 

YonPadi  ri'  wird  angegeben,  daß  am  durchbluteten,  vom  Centralnervensystem  ><■ 
getrennten  Froschgastrocnemius  der  „Tonus",  d.  h.  die  Contractiousgrüße  und  -datier 
durch  sehr  schwache  Strychu  in  Vergiftung  gesteigert  werde,  desgleichen  auch 
der  „Tonus"  der  glatten  Froschmagcninuskulatur;  als  worauf  er  geneigt  ist.  die 
therapeutische  Anwendung  von  Strycliuin  in  kleinsten  Dosen  als  sog.  „Tonicum" 
zu  stützen. 


1  Fick  u.  Böhm,  Würzb.  Arb 
*  Drexer,  Areh.  f.  exp.  Path. 
3  Vgl.  Salzberqer.  Areh.  d.  Ph. 
1892,  Bd.  29. 

1  Paderi,  Areh.  Ital.  Biol.  1893,  Bd.  19, 


1872. 

.  Pharm.  1890,  Bd.  27. 

890;   Watts  Eden,  Areh.  f.  exp.  Path. 

La  Terap.  mod.  1892 


382  Pharmakologie  der  Muskeln. 

Praktisch  wichtiger  als  die  besprochene,  mehr  qualitative  Ände- 

runjen  der  rung  der  Muskelaktion    durch  Veratrin    ist    es,    die   Gesarntarbeits- 

M|™f?~leistung    quantitativ  pharmakologisch   zu  beeinflussen,   gemessen  an 

dura  Gm  der  Hubhöhe   und   an   der   absoluten  Kraft    des   Muskels,   d.  h.    dem 

Höchstgewicht,  das  von  ihm  eben  noch  gehoben  wird. 

Eine  Herabsetzung  der  Arbeitsleistung  bis  zur  völligen  Lähmung 
ist  bekanntlich  Folge  vieler  pathologischen  neuromusculären,  meist  mit 
Atrophie  oder  Degeneration  der  Muskeln  verbundenen  Prozesse.  Auch 
durch  toxische  Agenzien  lassen  sich  experimentell  Lähmungen  der 
Muskelfasern  erzeugen,  so  insbesondere  bei  Kaltblütern  durch  Apo- 
morphin,  durch  Kupfersalze,  Arsen  und  Bleiverbindungen1. 

Bei  chronischer  Bleivergiftung  des  Menschen,  wie  sie  bei  Malern,  Setzern  u.  a. 
mit  Blei  beschäftigten  Arbeitern  vorkommt,  entsteht  nicht  selten  eine  Lähmung, 
namentlich  der  Extensoren  der  Arme;  ob  es  sich  dabei  um  primär  periphere 
Veränderungen  der  Muskelzellen  oder  ihrer  Nerven  oder  aber  um  Herderkrankungen 
im  Rückenmark  handelt,  ist  noch  nicht  sieher  entschieden.  Das  elektive  Befallen- 
werden der  Annextensoren  hängt  sehr  wahrscheinlich  mit  ihrer  in  der  Regel  starken 
Beanspruchung  bei  der  Arbeit  zusammen ;  bei  kleinen  Kindern  sowie  bei  Tieren 
ist  die  Bleilähinuug  atypisch,  d.  h.  sie  befällt  ebenso  die  unteren  Extremitäten  wie 
die  oberen  (Stieglitz,    W.  Netniiami,  Edinr/er,  L.   Teleky2). 

Eine  Steigerung  der  Arbeitsleistung  hat  sich  außer  bei  Veratrin 
namentlich  bei  der  Wirkung  des  Coffeins  und  Theobromins,  sowie 
in  einer  freilich  ganz  andern  Weise  auch  bei  der  Wirkung  des  Alkohols 
nachweisen  lassen. 
Coffein.  Nach  starker  Vergiftung  durch  Coffein  tritt  bei  Fröschen,  ins- 

besondere leicht  bei  Rana  temporaria  ( Schmiedeber y?3)  maximale  Ver- 
kürzung und  Starre  der  Muskeln  ein,  was  sich  ebensowohl  am  ganzen 
Muskel  des  lebenden  Tieres  wie  an  Zupfpräparaten  von  Muskelfasern 
unter  dem  Mikroskop  im  Moment  der  Berührung  der  Faser  mit  der 
Coffeinlösung  beobachten  läßt.  Auch  am  Warmblüter  tritt  die  gleiche 
Starre  eines  Muskels  ein,  wenn  das  Coffein  in  eine  seiner  Arterien 
gespritzt  wird  (Lakur*). 
'",';;■,",.'''  In  geringen   Graden    der    Vergiftung    wird    nur    die  Bereitschaft 

leistvmg  und  Fähigkeit  des  Muskels  auf  einen  Reiz  sich  zu  kontrahieren  er 
höht,  so  daß  er  nicht  nur  auf  geringere  Reizstärken  anspricht  I  Paschkis 
u.  Pal5),  sondern  auch  eine  höhere  Arbeitsleistung  und  gesteigerte 
absolute  Kraft  aufweist  (Dreser6').  Ähnlich  wirkt  auch  Kanthin  l  'aschi  is 
1.  e.)  und  Kreatin  (Dreser  1.  c.l 

Eine  gesteigerte  Arbeitsleistung  durch  Coffein  hat  sich  auch  am 
Menschen    durch  genaue  Messung  nachweisen   lassen,   u.  zw.   haupt- 
o«  Ergo-  sächlich  mit  Hilfe  der  von  .1.  Mosso  eingeführten  ergographischen 
" Methode. 

Mit  einem  oder  mehreren   Fingern  der  fixierten  Hand  wird  in  kurzen, 
mäßigen   Intervallen  an  einer  Schnur,    die    über  eine  Rolle  läuft,    ein  Gewicht    ge- 


1  Vgl.  Hartm.k,  Areh.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1874,  Bd.  8,  o.  1878,  Bd.  9. 
Stieglitz,  areh.  f.  Psychiatrie    1892,  Bd.  24,  3  50;  vgl    dazu    II".  Neumatm, 
Dissertation  Bern  1883;  femer  Edinger,  D.  med.  \\  >l.  Nr.  45.  S.  1633; 

Nr.  49,  S.  1800;  Nr.  52,  S.  1921,  and  namentlich  L.   Feleky,  Zur  Kasuistik  d.  Blei- 
lähmung. D,  /..  i    Nervenheilk.  1909,  Bd.  37,  S.  234. 

8  Sehmiedeberg,  Areh.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1873,  Bd.  2. 
*  Lahn;    Viri-ho-w«  Areh.  1895.  Bd.  111.  8.  479 

Paschkis  und   /W    Wiener  med.  Jahrh    L886    8    611. 
"  Dreser,  Areh.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  B   60 


Coffein.  -""s-'' 

hoben  und  die  Subhohen  mittels  eines  mitlaufenden  Zeigers  auf  die  berußte 
fromme!  des  Kymographions  geschrieben.  Die  Hubhöhen  «erden  mit  zunehmende) 
Ermüdung  niedriger  und  geben  eine  in  der  Regel  für  jedes  Individuum  oharakte 

ristische    Form   der    Knnüdiingskurve   ivgl.    Big.    19      Afosso'). 

Die  „Muskelermtidung"  erstreckl  sich  auf  verschiedene  Teile  des 
Nervmuskelapparates,  in  erster  Linie  auf  die  intramuskulären  Nerven- 
endigungen und  die  Muskelzelle,  in  zweiter  auf  die  psychomotorischen 
Apparate  des  CentralnervenBystemes2. 

Aus  den  psychophysischen  Experimenten  von  Kräpelin  und  Hoch3 
sowie  namentlich  aus  der  mathematischen  Untersuchung  der  Er- 
müdungskurve  und  der  wechselnden  Variahein  durch  Henri  und  Joteyko4 
ergibt  sich  tibereinstimmend,  daß  in  den Ergogrammen  die  Höhe  der 
Hebung  im  wesentlichen    von    dem  Zustand   des  Muskelapparates, 

Fig.  19. 


die  Zahl  der  Hebungen  bis  zur  Erschöpfung  vom  ZustÄnd  der  moto- 
rischen Centralapparate  im  Gehirn  abhängig  ist;  d.  h.  bei  myogener 
Ermüdung  werden  in  erster  Linie  die  Hubhöhen  von  vornherein  oder 
sehr  rasch  niedriger,  fallen  dann  aber  langsam  zur  Abszisse  ab,  bei 
centraler Ermttdung  dagegen  sind  die  Hubhöhen  anfangs  normal,  sinken 
dann  aber  sehr  schnell  bis  zu  Null,  so  daß  die  Gesamtzahl  der  Hebungen 
viel  kleiner  wird  als  normal. 

Es  zeigt  sich  nun,  daß  unter  dem  Einfluß  von  Coffein  die  Huli  » ■ 
höhen  durchschnittlich  größer  ausfallen  als  sonst  bei  normaler  und 
namentlich,  in  der  Ermüdung,  bei  schon  herabgesetzter  Arbeit,  daß 
die  Arbeitsleistung  durch  Coffein  also  steigt,  u.  zw.  infolge  einer 
günstigen  Beeinflussung  der  Muskeln  selbst  (U.  Mosso5).  Daneben 
hat,  wie  aus  Kräpelins  Untersuchungen6  hervorgeht,  das  Coffein  auch 
einen  begünstigenden  Einfluß  auf  die  motorischen  Vorgänge  im  Centnil 
uervensystem. 


Mosso,  Ar.-h.  ital.  biol.  1890,  Bd.  13,  S.  123. 

\  gl,  Joteyko.  Art.  ..Patigue"  in  Richet,  Diet.  d.  phys.  (dort  die  ges.  Literatur). 

A 'nipi  lin  und  Hoch,  Psycholog.  Arbeiten.  1895. 

Henri  und  Jotei/ko,  Cpt.  r.  Acad.  des  sc.  Paris  1903. 

U.  Mosso,  Areli.  ital.  biol.  1893,  Bd.  19. 

Vgl.  auch  Koch.  Ergographisehe  Studien.  Diss.  Marburg  1894. 
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Diese  Untersuchungen  bilden  somit  eine  exakte  Bestätigung  der 
Erfahrung,  welche  Bergsteiger  und  Soldaten  seit  lange  mit  der  er- 
holenden Kraft  des  Kaffees,  des  Tees  oder  der  Colantisse  bei  er- 
müdenden Märsehen  und  Anstrengungen  gemacht  haben.  Auch  das  in 
der  Fleischbrühe  enthaltene  Kreatin  scheint  in  demselben  Sinne, 
wenn  auch  schwächer,  auf  die  Musk(dtätigkeit  zu  wirken. 
Alkohol.  Sehr  viel  verwickelter  ist  die  Wirkung  des  Alkohols  auf  die  Muskel- 

arbeit. Daß  kleine  Mengen  Alkohol,  etwa  0'3 — 0'5  g  pro  \kg  Körper- 
gewicht, beim  Menschen  unter  Umständen  anstrengende  Muskelarbeit 
erleichtern  und  steigern  können,  ist  bekannt;  ebenso  aber,  daß  die 
Wirkung  leicht  in  das  Gegenteil,  in  Schwächung  der  Muskelleistung, 
Hinschlagen  kann.  Diese  Folge  setzt  sich  zusammen  aus'den  Wirkungen 


des  Alkohols  auf  das  centrale  Nervensystem  und  auf  den  Muskel 
selbst  mit  seinen  Endapparaten.  Wir  haben  bereits  erörtert,  wie 
der  Alkohol  die  Funktion  des  Centralnervensystems  beeinflußt, 
daß  er  in  ihm  insbesondere  die  Auslösung  von  Bewegungsantrieben 
anfangs  erleichtert  iKräjjcliii  1.  c),  daß  er  anderseits  die  Perception 
von  sensorischen  Eindrücken  von  vornherein  schwächt.  Beides  kann 
der  Muskelarbeit  zustatten  kommen,  sowohl  die  centrale  psychomoto- 
rische Erleichterung  als  auch  die  Abstumpfung  der  durch  die  Muskel 
arbeit  herbeigeführten  Ermüdungsreflexe  (Frey1). 

Die  Wirkung  des  Alkohols  auf  den  Muskel  gelbst  ist  eben 
falls  zweifacher  Art,  aber  mit  einander  entgegenwirkenden  Folgen.  Die 
Anspruchsfähigkeit  und  vielleicht  auch  die  Contractionsfähigkeit  des 
Warmblütermuskels  scheint  von  vornherein  ein  wenig  geschwächt  zu 
werden.  Das  ergeben  die  schon  erwähnten  vergleichenden  Versuche 
von  Warren  Lombard  und  von  Frey  an  den  durch  tetanisierende  In- 
duktionsströme periodisch  gereizten  Fingerbeugera  vor  und  unter  der 
Alkoholwirkung  . 

Trotzdem  aber  kann  die  Leistung  des  Muskels  zunehmen,  indem 
zwar  nicht  die  Einzelcontraetion   erhöht,  wohl  aber  die  Ausdauer,  d.  h. 


1  Frey,  Mitt.  aus  klin.  u.  med.  Inst.  d.  Schweiz.   I    Ser.  1896,  H.  1. 

-    Am    Ni'i'\iuiiskrl|ir;i|i;ir;i1    lies    Kroschcs    fand    S,l,,i)er    (Aivh     f.    Bip.    I'ath.    IX. 

Pharm.  1900,  Bd.  44)    anfänglich  eine  Steigerung  der  Erregbarkeit,   diese   blieb   aber 
urarisierten  Muskel  aus.    Verzäs   (Pflügers  a.roh.   L909,    Bd.  128,   S.  ;>98)   fand 

unter    Anwendung    von    etwas    -ni;.  rm    \lcnuvn    von  Alkohol,    als    wie    sie  Scluffir 
benutzt   hatte,   die  Krregbarkeitssteigerung  und   KrhohmiLr  der  Leistung  auch  ai 
gierten   -Muskel,    und    zwar    sowohl    durch   Methylalkohol    i/.u    rHil  des   Körpergewichtes 
als  durch  Äthylalkohol  (zu   '!,,„„  'here  Dosen 

schädigen  den  Muskel,  reiner  Methylalkohol  aber  weniger  als  Äthylalkohol. 


die  Erholungsfähigkeil  nach  jeder  einzelnen  Contraction  merklieb 
gesteigert  wird;  daher  denn  bei  ununterbrochener  und  deshalb  rasch 
zur  Ermüdung  führender  Arbeit  die  Ermüdung  lange  hinausgeschoben 
wird.  Ein  Hihi  davon  geben  die  beiden  ergographischen  Kurven    von 

Joteyko^  (Fig.  50).  Vuch  bei  is etrischer  Arbeit  wird  die  Gesamtleistung 

des  Muskels  durch   Alkohol  gesteigert    .1.   /•'.   Hellsten2). 

Diese  gesteigerte  Krholungsfähigkoit   des  mit  Alkohol  behandelten  "'s '^   ''" 
Muskels    ist   kaum    anders   zu    verstehen    als   durch    eine    unmittelbar    »M , 

mechanische  Energie  liefernde  Nährwirkung  des  Alkohols. 
Dies  wird  von  l'mj,  Srlnii/ilcr  und  Joteyko  angenommen  und  geht 
auch  aus  den  rechnerischen  Ergebnissen  der  respiratorischen  Kraft 
wechselversuche  hervor,  welche  Durig3  über  die  Einwirkung  von  Alkohol 
auf  die  Steigarbeil  ausgeführt  hat.  Dadurch  würde  es  auch  verständlich 
erscheinen,  daß,  wenn  der  glatt  zu  eil,  und  ll2o  verbrennende  Alkohol 
als  Brennmaterial  an  Stelle  von  Muskelzellmaterial  eintritt,  weniger 
Zersetzungsprodukte  aus  Zellsubstanz  gebildet  werden,  deren  An- 
häufung die  Ermüdung  des  Muskels  gerade  wesentlich  mitbedingt. 
Aus  der  Analyse  der  Alkoholniuskelkurven  von  Joteyko  geht  dies  in 
der  Tat  mit  Wahrscheinlichkeit  hervor. 

Joteyko  hat  für  die  orgogi aphische  Kurve  mit  den  Hubhöhen  n  als  Ordi- 
nalen und  den  Zeitintervallen  t  als  Abszisse  eine  allgemein  gültige  Gleichung  auf- 
gestellt Min  der  Formel  n  =  II  ;  b't2  at3  ct.  wo  II  die  Höhe  der  Anfangs- 
zuckuug.  a,  b.  c  Variable  sind.  u.zw.  ■■>  entsprechend  der  Bildung  von  Ermüdungs 
toxiuen.  li  der  centralen  motorischen  Baliiiung.  <•  dem  Verbrauch  der  Muskel 
kohlenhydrate  und  Reservestoffe,  Unter  Benutzung  dieses  Theorems  läßt  sieh 
zeigen,  daß  in  der  Alkoholkurve   die  Größe  a  kleiner  ist  als  in  der  Normalkurve. 

Gegen    die    Annahme,    der  Alkohol    sei  krafterzeugeudes   Brennmaterial   im     i;,,i<„u., 
Muskel,  hat  .1.  Fitk*  rechnerische  Einwände    erhoben    mit  dem  Ergebnis,  d.-iii  bei  ''"("'  '''■"•■ 
der  Ermüdung  durch  die    Arbeit    am    Ergographen    eine   merkliche  Verarmung  an 
Kohlonhydratbrennmalerinl  gar  nicht  eintreten  könne,  mithin  auch   lfeiu  Grund  vor- 
liege, die  Erholung  durch  Alkohol  als  Folge  von  Zufuhr  fehlenden  Nährmaterials 

aufzufassen.  I>ie  Stichhaltigkeit  dieser  Argumentation  lälit  sich  direkt  nicht  prüfen. 
denn  wir  wissen  nicht,  ob  alles  im  Muskel  vorhandene  Energiematerial  kohlen- 
hvdrat  gleich  verbraiichsfähig  ist:  wahrscheinlich  ist  dies  nicht,  da  es  nur  durch 
iiulieinrileuilichc.  gewaltsam  erzw  iingene  Muskeleoutractionen  gelingt,  das  Muskel 
glykogen  zum  völligen  Schwinden  zu  bringen.  Auch  stimmt  damit  nicht  die 
stärke  Abnahme  des  IMutzuckorgehaltes  schon  nach  mäßiger  .Muskelanstrengung.  w,„,  „„,,, 
wobei  an  ein  Schwinden  des  Mnskelglvkogeus  selbst  noch  gar  nicht  zu  denken  ist  sticMialtig. 
Weiland*).  I>ie  Berechnung  Fiel:*  würde  sich  übrigens  mit  gleichem  Recht  auch 
gegen  die  erholende  Wirkung  kleiner  Zuckermengen  30  </1  richten,  die  bei  starker 
Erschöpfung  mir  völliger  Sicherheit  nachgewiesen  ist  und  kaum  anders  als  durch 
..Energiezufuhr"   erklärt    werden   kann  ' Seluuiibiir,/.  Joteyko'' >. 

Aus    dieser    Erörterung    ergibt    sich    erstens    der   praktische ^^J"^' 
Schluß,  daß    bei    kräftiger    nicht   erschöpfter  Muskulatur  der  Alkohol     "•'-'"" 
kein.'  objektive  Steigerung  der  Arbeitsfähigkeit,    allenfalls    wohl   eine 
subjektive  Erleichterung  schaffen,  im    Erschöpfungszustande   aber 
auch   positiv    die    gesunkene   Arbeitsfähigkeit  liehen   kann.     Er  kann 
daher  in  Notfällen   starker  Erschöpfung  bei   nicht  zu  unterbrechender 


1  Joteyko,  Tra\    Solv.  6,  Pasc.   i.  1904,  S.  431. 

t    F.  Seihten,  8kami.  Aren.  Phvs.  1907.  Bd.  lit,  S.  201. 
Durig,  Pflügers  Aren.  1906,  Bd.  "113. 
'  .1.  Fiek,  Korr.  t.  Schw.  Ä.  ls9b.  Nr.  14.  S.  445. 

Weiland,  Deutsch.    \ivh.  f.  Hin.  Med.  1908,  Bd.  92.  S.  223. 
8  Schumburg,    Dubois'   Anh.  18%,  S.  537,  u.  D.  milit.-ärztl.  Ztg.  August  1896; 
Joteyko  1.  e.,  S.  +17.  wo  auch  die  Literatur  darüber. 

Meyei   u    Gottlieb,  Pharmakologie,  ä.  Aufl.  25 


•"'s,'>  Pharmakologie  der  Muskeln. 

Arbeit  als  rasch,  aber  vorübergehend  wirksames  Erholungs-  und 
Kräftigungsmittel  dienen,  u.  zw.  wird  er  hier  im  Moment  wirksamer 
'  als  Zucker  oder  andere  Nahrung  .sein,  weil  er  vermöge  seiner  Lipoid- 
lösliehkeit  ungemein  rasch  resorbiert  und  in  alle  Zellen  aufge- 
nommen wird. 

Ein  vollwertiger  oder  auch  nur  annähernd  gleichwertiger  Ersatz 
on  Nährmaterial  für  den  Muskel  ist  aber  der  Alkohol  keineswegs, 
ileun  bei  größeren  Gaben,  wie  sie  zur  Bestreitung  erheblicher  Arbeit 
nötig  wären,  tritt  seine  Giftwirkung  auf  das  Centraluervensystem  in 
deu  Vordergrund  und  wirkt  der  Arbeitsleistang  entgegen,  und  auch 
bei  kleinen,  nicht  merklich  giftigen  Gaben  Alkohol  ist  sowohl  nach 
den  älteren  Untersuchungen  von  <  'Imin-aut 1  als  nach  den  völlig  ein- 
wandfreien neueren  \  ersuchen  von  Burig2  der  Arbeitseffekt  selbst, 
wie  auch  der  Wirkungsgrad,  d.  h.  der  Quotient  aus  produzierter 
Energie  und  dem  Anteil  dieser  Energie  für  die  Arbeitsleistung  erheb- 
lich geringer  als  bei  alkoholfreier  Nahrung.  „Die  Maschine  arbeitet 
unter  der  Einwirkung  dieses  Feuerungsmaterials  (seil,  des  Alkohols) 
nicht  nur  laugsamer  als  wenn  ihr  gewöhnliches  Brennmaterial  zu- 
geführt worden  wäre,  sondern  bei  dem  Versuch,  sie  mit  Alkohol  zu 
heizen,  ist  sie  sogar  direkt  vorübergehend  geschädigt  worden,  indem 
sie  unter  geringerer  Ausnutzung  des  ihr  zu  Gebote  stehenden 
Materials  weniger  Arbeit  leistet"  (Durig).  Daß  die  bei  der  Ver- 
brennung des  Alkohols  entstehende  Wärme  dem  Köq)er  unter  Um- 
ständen durch  Sparung  anderen  Heizmaterials  im  Wege  der  chemi- 
schen Wärmeregulation  zu  gute  kommen  kann,  braucht  nicht  näher 
erörtert  zu  werden. 
'J,';,;''^  Zweitens  ergibt  sich  die  theoretisch  wichtige  Folgerung,  daß 

der  Alkohol  nicht  nur  unter  Wärmebildung  \  erbrennt,  sondern  daß 
seine  Verbrennung  auch  unmittelbar  für  die  Organfunktionen  ver- 
wertbare mechanische  Energie  liefert.  Die  früher  (S.  236)  er- 
wähnten Versuche  über  die  Wirkung  des  Alkohols  auf  das  isolierte 
Herz  haben  uns  mit  großer  Wahrscheinlichkeil  zu  dem  gleichen 
Schlüsse  geführt.  Am  Gesamtorganismus  ist  diese  prinzipiell  wichtige 
Frage  wiederholt  mittels  der  Untersuchung  des  Stoff-  und  Kraft 
Wechsels  im  Kühe-  und  A rbe i t s v e rstt eh  an  Tieren  und  Menschen 
behandelt  worden,  indem  man  festzustellen  suchte,  ob  zugeführter 
Alkohol  durch  seine  calorische  Verwertung  als  Arbeitsmaterial  eine 
Ersparnis  an  anderen  Körperbestand  teilen,  namentlich  an  Kohlenhydraten 
und  an  Fett  und  mittelbar  auch  au  Eiweiß  herbeiführe.  Auf  die  sehr 
umfangreiche  Literatur  darüber  soll  hier  nicht  eingegangen  werden*. 
Von  nahezu  allen  Autoren,  die  sich  experimentell  mit  der  Krage 
beschäftigt    Italien,    wird   der  Schluß   gezogen,    daß   der   bis  auf  wenige 

Prozent  im  Körper  verbrennende  Alkohol  energetisch  für  entsprechende 
.Mengen  von  Kohlenhydrat,  Feit  und  Eiweiß  eintritt. 

Dafl  die  Deutung  mancher  F.ruvimisM-  dieser  Versuche,  d.  h.  die  Verrechnung 
■  i   Mengen  gebildeter  Kohlensäure,  verbrauchten  Sauerstoffes  und  ausgeschiedenen 

1  Chauveau,  Cpl    r.    i.oad.  des  bc    1901,  Bd.  L32,  9  65,  DO 
Iren.  1906,  Bd.  113,  9  380. 
i    die  letzte  Zusammenstellung  bei    M.  Kochmann  a.    W.  EaU,  1 
Iren.  190S  Bd.  127,  S.  280. 


Alkohol  als  Nährmittel.  £>»< 

Stickstoffes,    Bowie    die   der   direkt    gemessenen  Calorienbihuizen    allerdings   noch 
Zweifel  zulaßt,  zeigt  eine  kritische  Besprechung  von  Knssowitz1.  Seine  rechl 
Kritik  ist  jedoch  den  D«n#schen  Versuchen  gegenüber  kaum  aufrecht  zu  erhalten. 
Im  übrigen  gründet  Kassourita   seine  ablehnende,  dem   Alkohol  jeden  eigentlichen 
Nährwert  abspn 'eheinle  Meinung  :mi"  theoretische  Vorstellungen.     Die  Siuskelzellc 

ist  nicht  einer  Wärmekraftmaschine  zu  vergleichen,  die  mit  Nährstoffen  geheizt 
Wird,  Sondern  Bie  Stellt  wie  alle  lebenden  Zellen  einen  in  fortwährendem  Auf-  und 
Abbau   befindlichen   labilen  Komplex  dar.  der  die   zu  geführten  Nährstoffe  zum  Ersatz 

und  Anfleiii  des  verbrauchten  Protoplasmas  assimiliert.  Wärme  und  Arbeit  durch 
den  Abbau  seines  Protoplasmas  liefert,  nicht  aber  durch  direkte  Verbrennung 
irgend  welchen  zngefiihrten  .Materials.  Da  der  Alkohol  zum  assimilatorischen  Aufbau 
ungeeignet  sei.  SO  werde  er  nutzlos,  gewissermaßen  außerhalb  des  Protoplasmas 
und  ohne  Verwertung  zur  Arbeit  nebenher  verbrannt  und  könne  nicht  wie  die  wahren 
Nährstoffe,  Eiweiß,  Fett,  Kohlenhydrat,  der  Zelle  als  Energiespender  dienen. 

Dieses  Argument    gegen   die   biologische    Verwertung   des   Alkohols   kaue 

aber  nicht  mehr  in  Anspruch  genommen  werden,  seitdem  es  feststellt,  daß  beim  ;" 
normalen  Stoffwechsel  und  Abbau  des  Zellprotoplasmas  selbst  Alkohol 
gebildet  wird.  Mit  großer  Wahrscheinlichkeit  ließ  sieh  dies  bereits  aue  Stohlosos2 
Untersuchungen  schließen,  der  in  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen  ein  GärungS 
enzym  fand,  welches  Kohlenhydrat  zu  Alkohol  und  Kohlensäure  vergärt.  Die 
Existenz  eines  solchen  Alkoholenzvnis  im  tierischen  Gewebe  wird  allerdings  auf 
Gruud  neuer  sehr  sorgfältiger  Versuche  von  A.  Horden  und  Maclean  in  Zweifel 
gezogen3.  Den  unmittelbaren  Nachweis  aber  von  Alkohol  in  normalen  tierischen 
Geweben  erbrachte  l.aiit/sher,,*  und  mit  quantitativen  Methoden  Brach 5  ;  letzterer 
fand  im  frischen  Kaninchenfleisch  bis  zu  00017  y  freien  Äthylalkohol,  daneben 
auch  geringe  .Mengen  von  Äthylestern ;  desgleichen  in  der  Leber  und  im  Gehirn. 
Wird  danach    im    eigenen  Stoffwechsel  der  Zelle  also   nach  Kassowitz  „meta- 

bolisch" —  Alkohol  gebildet,  so  kann  es  nicht  bezweifelt  werden,  daß  seine  Ver- 
brennung der  Zellarbeit  zu  gute  kommen  muß.  Ob  dazu  der  Alkohol  von  außen 
in  die  Zelle  gelangt  oder  in  ihr  entstanden  ist.  kann  keinen  grundsätzlichen 
Unterschied  machen. 

Zusammenfassend  kann  man  also  sagen,  der  Alkohol  ist  ein 
rasch  wirksamer  Nährstoff,  aber  ein  schlechter  und  nur  aKNotbebelf 
verwendbarer,  weil  sein  Energiewert  für  die  Arbeitsleistung  weniger 
ausnutzbar  ist  als  der  von  anderen  Nährstoffen;  weil  er  nicht 
nach  Bedarf  als  Vorrat  bewahrt  werden  kann,  sondern  unter  allen 
Umstünden  in  kürzester  Frist  verbrennt;  und  vor  allem,  weil  er 
giftig  ist.  Ein  geringes,  wenn  auch  nicht  gerade  immer  schädliches 
Mab  von  Giftwirkung  muß  unter  allen  Umständen  mit  in  Kauf  ge- 
nommen werden,  wenn  mit  alkoholischen  Mitteln  gekräftigt  oder  ge- 
nährt werden  soll.  Trotzdem  wird  dies  geschehen  dürfen,  wo  andere 
Nährstoffe  nicht  beigebracht  werden  können,  z.  B.  bei  manchen 
septisch  fiebernden  Kranken  oder  bei  schwerkranken  Diabetikern, 
denen  Kohlenhydrate  nicht  gegeben  werden  sollen,  und  bei  denen 
Alkoholzufuhr  die  Folgen  des  Kohlenhydrathungers  —  Acetonurie 
und  Säureintoxikation  —  wesentlich  mindern  (0.  Neubauer6). 

Nährstoff  und  Gift  sind  keine  sich  ausschließenden  Gegensätze: 
auch  Peptone  und  Seifen  wären  heftige  Gifte,  wenn  sie  an  die  un- 
rechte Stelle,  z.  B.  ins  Blut,  in  unrechten  Mengen  gelangten;  da  ihre 
chemischen  Eigenschaften,    ihre    kolloidale    Beschaffenheit,    dies  nicht 

1  Kmtowitz.  Fortschritte  der  Med.  1903,  Kr.  4  u.  27,  u.  Therap.  Monatshefte. 
1908.  H.  6  u.  7. 

2  Siokhsa,  Physiol.  Zentralbl.  1902,  Bd.  1(5.  S.  712,  u.  1903,  Bd.  17,  S.  465. 

3  Ä.  Harden  u.  Maclean,  Jonni.  of  Phvsiol.  1911,  Bd.  42,  S.  64. 
*  Landaber,,,  Ztschr.  f.  phys.  Chemie.  1904.  Bd.  41. 
6  Eeaeh,  Biochem.  Ztsehr.  1907,  Bd.  3,  S.  326. 
6  0.  Neubauer,  Münchner  med.  Wochensehr.  1906.  Nr.  17. 
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zulassen,  so  sind  sie  unschädliche  Nährstoffe.  Würde  auch  der  Alkohol 
nur  an  den  richtigen  Ort  seiner  Verarbeitung  in  genügender  Ver- 
dünnung gelangen,  so  wäre  er  vielleicht  ebenso  unschädlich  wie  seine 
mehratomigen  Verwandten,  das  Glycerin  u.  a.  Der  Alkohol  unter- 
scheidet sich  aber  von  allen  solchen  relativ  unschädlichen  Stoffen 
durch  seine  lipoidlösende  Eigenschaft,  die  ihn  wahllos  in  alle  Zellen 
eindringen  und  in  ihnen  wenigstens  vorübergehende  Störungen  ver- 
ursachen läßt.  Dali  diese  Störungen  zu  dauernden  schweren  Folgen, 
nämlich  degenerativen  Prozessen,  führen  können,  ist  bekannt. 


Anhangsweise  sei  hier  noch  eine  merkwürdige  Wirkung  von 
orchitischem  Extrakt  erwähnt,  die  zuerst  von  Brown  Sequard  und 
seinen  Mitarbeitern  angegeben,  in  neuerer  Zeit  von  Zotli  und  PregV 
einer  sorgfältig  messenden  Untersuchung  unterzogen  worden  ist.  Nach 
den  letztgenannten  Autoren  zeigt  sich  die  Wirkung  subkutaner  In- 
jektionen vini  Sequardine,  einem  nach  besonderem  Verfahren  von 
Perrottet  &  Cie.  in  Genf  hergestellten  Glycerinextrakt  aus  Stiertestikeln, 
in  einer  außerordentlichen  Steigerung  der  kräftigenden  Wirkung  syste- 
matischer Muskelübung. 

So  hat  z.  B.  eine  einwöchige  tägliche  Injektion  für  sich  alleiu  keinen  merk- 
lichen Effekt  auf  die  ergographiseh  oder  sonst  bestimmte  Muskelleistungsfälligkeit; 
ebensowenig  aber  auch  eine  einwöchige  Übung  für  sieh  allein.  Beides,  Übung 
und  Injektionen  zusammen,  zeigen  dagegen  einen  sehr  erheblich  fördernden  Einthiii 
auf  die  Muskelleistung:  Abnahme  der  Ermüdbarkeit  und  des  subjektiven  Er- 
müdungsgefiihles,  sowie  erhöhten  Einfluß  der  Erholungspausen.  Die  Steigerung 
der  Leistungsfähigkeit  betrug  iu  Zoths  Versuchen  mit  Stemmen  schwerer  Hanteln 
nach  acht-,  neun-  oder  elftägiger  Übungsperiode  mit  Extraktinjektiou  14-  20$  der 
Anfangsleistung,  während  eine  selbst  fünfwöchige  Übungsperiode  ohne  Injektionen 

mit  70  Übuugsversuehen    nur    eine    Zunahme    von  1-"..   ergab.     Die  Übung   i r 

Anwendung  der  Injektion  ließ  also  in  kurzer  Zeit  Stufen  der  Leistungsfähigkeit 
erreichen,  die  durch  Übung  alleiu  überhaupt  nicht  erreichbar  waren.  Gleichzeitig  mit 
dieser  Steigerung  war  auch  eine  deutliche  Zunahme  des  Oberarmumfanges  nach- 
zuweisen. 

Danach  wird  man  die  Wirkung  des  orchitischen  Extraktes  wohl 
als  eine  eigenartige  Begünstigung  der  assimilatorischen  Vorgänge  in 
den   Muskelzellen  zu  betrachten   haben. 


Zoth  and   Pregl,    Pflügen    Vreh.    1896,   Bd.  62.    daselbst  aueh  die  Literat« 
L898    Bd.  69 


Pharmakologie  des  Blutes. 

Das  Blut  kann  nach  seiner  Menge  und  nach  seiner  Beschaffen- 
heil pathologisch  verändert  sein  und  dementsprechend,  abgesehen  von 
diätetischer  Behandlung,  auch  das  pharmakotherapeutische  Eingreifen 
des  Arztes  verlangen. 

Die   wichtigste,  das   Lehen   oft  unmittelbar  irefährdende  M  engen-      /,v"" 
Veränderung  des  Blutes  ist  die  akute  Anämie,  die  Volumverminde-  BMmeng, 
rang  des  Blutes,  die  nach  großen  Blutverlusten  oder  profusen  Diarrhöen    ,,!'/,',"',,, 
i  Cholera  'das  gesamte  CiefUligchiet  betrifft,  oder  hei  Splanchnicuslähmung 
durch   Verbluten  in  die  Abdominalgefäße  vornehmlich  die  lebenswich- 
tigen   Gebiete   des   Centralnervensystems  und   des  Herzens.   In 
solchen  Fällen  kann  die  bloße  Volumvermehrung,  Verdünnung  des 
Blutes    durch   intravenöse  oder   in    weniger   dringenden   Fällen    durch 
subcutane  Injektion  physiologischer  (0'9%  i Kochsalzlösung,  lebensrettend 
wirken.  Hauptsächlich  handelt  es  sich  dabei  um  Schaffung  günstigerer 
Bedingungen  für  die  Herztätigkeit   (vgl.  Kreislauf.  S.  288).   Außerdem 
wird  aher  durch   die   Ivochsalzinfusion  nach    Otts1  Versuchen    auch   die 
Regeneration  der  roten   Blutkörperchen  lebhaft  angeregt2. 

Eine  Bluteindickung  kann  dagegen  unter  Umständen  von  Nutzen      dura 
sein.  /..  B.  um  Exsudate  der  Pleura  oder  des  Peritoneums  oder  Ödeme    ,',',""',' 
zur  Resorption  zu  bringen;  dies  wird  erreicht  durch  verstärkte  Wasser- 
abgabe  durch   die    Haut,  die   Nieren,    den    Dann,    worüber   Näheres  bei 
Besprechung  der  Diaphorese,  der  Diurese  und  der  Darmentleerung  an- 
gegeben ist. 

Die  wichtigste  Anomalie    des  Blutes   bezieht  sich  auf  die  Menge     Benin- 
und  Beschaffenheit  der  roten  Blutkörperchen   in  der  Chlorose.  "**»«<-  " 
Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  ist  dabei  stark  vermindert  und  ihr  btsf£f'n' 
Hämoglobingehalt  niedriger   als    normal.    Es    gilt    also,   die    reichliche 
Bildung  gesunder,   d.  h.   vollwertiger  Blutkörperchen   herbeizuführen. 
Als  das  hierzu  geeignete  Mitted   gill   hei   den  Ärzten   seit  Jahrhunderten 
vornehmlich  das  Kisen. 

War  der  Gebrauch  des  Eisens    hei  Schwächezuständen,   Anämie   Eisen. 
und  Chlorose    ursprünglich    ein    roh   empirischer   oder    auf    mystische 
Vorstellungen  begründeter,  so  gewann  er  eine  wissenschaftliche  Grund- 
lage   durch    die    Entdeckung    Menghinis     174H',    daß   sieh    Eisen    als 
charakteristischer  Bestandteil  im  Blute  finde,  u.  zw.   ..in  sola  sanguinis 

'  Ott    1  irdwum  Aivh.  1883,  IM.  '.•:;,  S.  114. 

'■'   Ober    'li''    lebensrettende  Wirkung    der    NaCI-Infusion    vgl.   F    Zach 
Upsala  l.ak    tVrli.  N.  F..  1900,  Bd.  ä  S.  179. 


MIM) 


Pharmakologie  des  Blutes. 


parte  globulari",  sowie  daß  sich  der  Eisengehalt  im  Blute  nach 
Darreichung-  eisenhaltiger  Nahrung  vermehre.  Diese  durch  zahlreiche 
andere  Autoren  bestätigten  Angaben  erhielten  ihre  Ergänzung  durch 
Födisch  (1832),  der  die  Menge  des  Eisens  im  Blute  chlorotiseher  Per- 
sonen erhelilieh  vermindert  fand,  und  endlich  durch  Andral,  Gavaret 
u.  Delafond  (1842),  die  eine  Vennehrung  der  Erythrocytenzahl  nach 
Eisenmedikation  feststellten. 

Solche  Messungen  sind  dann  später  mit  verfeinerten  Methoden 
wiederholt  ausgeführt  worden  und  haben  zu  den  gleichen  Resultaten 
geführt. 

So  schien  eine  wissenschaftlich  begründete  und  einleuchtende 
Theorie  der  Eisenwirkung  gewonnen:  das  eingegebene  Eisen  wird 
für  die  Hämoglobinbildung  verwertet.  Indes  erhoben  sich  bald 
schwerwiegende  Bedenken  gegen  diese  Anschauung,  u.zw.  nach  zwei 
Richtungen : 

Erstlich  wurde  von  nicht  wenigen  Klinikern  der  Nutzen  des 
Eisens  bei    der  Chlorosebehaudlung   überhaupt    in    Zweifel   gezogen 
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und  auch  die  nach  dem  Gebrauche  von  Eisen  unter  Aasschluß  anderer 
therapeutischer  Maßnahmen  wiederholt  konstatierte  Zunahme  des  Eisens, 
lies  Hämoglobins  "der  der  Erythrocytenzahl  im  Blute  als  ein,'  mög- 
licherweise mir  scheinbare  aufgefaßt.  In  der  Tat  hatte  man  immer 
nur  den  Gehalt  an  Eisen,  Hämoglobin  oder  Blutkörperchen  in  der 
Volumeinheil  Blut  bestimmt,  seine  Zunahme  konnte  mithin  als  eine 
nur  relath  e  angesehen,  d.  h.  durch  Konzentrationsänderung  des  Blutes 
erklärt  werden. 

Und   wirklieb   kommen  hochgradige  lvonzenlrationssehwankungen 

des  Blutes  vor,  sowohl  durch  Wasserabgabe  an  dieGewebe,  insbesondere 
die  Drüsen,  wie  durch  tonisehe  Verengerung  der  Gefäße.  Den  Einfluß 
der  Verdauung  trockener  Nahrung,  d.h.  des  Ergusses  von  Darmsaft  in 

den  Dann,  auf  die  Blutkonzentration  zeigen  u.  a.  die  Versuche  von 
Buntem^  an   Hunden  (Fig.  51  I.    Die  Zahl  der  roten  Blutkörperehen  steigt 

danach  hei  Brotfütterung  vorübergehend  um  10     •_'<!",-:  aber  auch  bei 
lang  dauerndem  Hungerzustand  erhebt  sieh  die  relative  Zahl  derroten 
•   i;  i      .  ,.    i  mi   I-: i '.   Modi  ibets  etc.  Kjöbenhavn   L879 
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Blutkörperchen  beträchtlich,  da  das  Blul  dabei  von  seinem  Plasma 
viel  mein-  verliert  als  von  seinen  /eilen  (Fig.  52).  Das  letztere  ward 
auch  am   Menschen  bestätigt  ( .Im/n rsni'  . 

Ebenso  Stark  isl  der  Einfluß  der  wechselnden  <;efiilis|>unnun^: 
wuchst  sie,  so  eniweiclii  Fltlssigkeil  ans  dem  Blute  in  die  Gewebe; 
die  relative  Blutkörperchenzahl  steigt.    Umgekehrt   sinkt   sie   bei   ab- 
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nehmender  Spannung.  Her  arterielle  Tonus  kann  aber  durch  Einflüsse 
verschiedener  Art  auf  die  (lefälinervencentren  verändert,  z.  B.  durch 
Alkohol  vermindert  (vgl.  Fig.  53),  durch  Kälteeinwirkung,  kalte  Bäder 

irosteiirert   werden   (  Tönnissen2). 

Fig.  58. 
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Wein     ' : 

BlKtkomentration.    NacJi  A.ndre<  s>  >>  > 


Übrigens  wird  nicht  jede  Steigerung  der  arteriellen  Gefäß- 
spannung zum  Austritt  von  Plasma  durch  die  Capillarwand  führen : 
ist  sie  die  Folge  einer  Contraction  der  kleineren  und  kleinsten 
Arterien  (wie  z.  B.  bei  der  Erstickung,  vielleicht  auch  hei  der 
Strychninvergiftung),  so  werden  die  stromabwärts  liegenden  Capillaren 
wenig  Blut  und  unter  geringem  Druck  erhalten,  mithin  keine  Plasma- 

1    Indreenen,  Dias.  I'  irpat  1883. 
-    Tönnissen,  Diss.  Erlangen  1881. 
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flüssigkeit  ins  Gewebe  abpressen;  betrifft  aber  die  krampfhafte  Con- 
traction  vorwiegend  die  periphersten  kapillären  oder  einen  Teil 
von  ihnen  (Adrenalin  intravenös),  so  \\ini  das  arterielle  Blut  in  den 
stromaufgelegenen,  nicht  oder  weniger  kontrahierten  Capillaren  und 
kleinsten  Arteriolen  sieh  unter  hohem  Druck  stauen  und  hier  Plasma- 
flüssigkeil auspressen.    Ebenso    wird   Plasma    reichlich    abgepreßt    bei 

künstlicher    Plethora    i Blutinfusion)    ohne    alle   Gefaßi traction:    bei 

Tieren,  denen  Magnus^  20 — 50%  ihres  Blutvolums  artgleichen  Blutes 
injiziert  hatte,  wurden  schon  in  3 — 5  Minuten  20 — 40"»  der  infun- 
dierten Flüssigkeitsmenge  in  die  Gewebe  abgepreßt  und  das  Blut  ent- 
sprechend  konzentriert. 

Für  die  Schwankungen  des  Blutkörpergehaltes  im  Blut  könnte  man  ver- 
sucht sein,  statt  eines  Plasmaaus-  oder  -eintritt.es  durch  die  Wunde  der  kleinsten 
(iefäße  eine  je  nach  Bedarf  sich  einstellende  Hin-  und  Herwanderung  von  kon- 
zentrierten Biutreserven  —  etwa  aus  dem  weiten  mesenterialen  Venengebiet 
anzunehmen,  so  daß  jene  Schwankungen  sich  nur  durch  veränderte  Verteiluui; -ver- 
schieden blutkörperreichen  Blutes  erklären  würden.  Kür  die  Existenz  derartiger 
„  Blutkörperreserven"  hat  sieh  aber  kein  Anhaltspunkt  ergehen,  die  Blutkun/i -ntiaiinn 
ist  in  allen  Venen  und  Arterieugehieleu  nahezu  gleich2. 

Indes  sind  die  Schwankungen,  soweit  sie  von  Nahrungszufuhr, 
Wasserabgabe  u.  dgl.  abhängen,  vorübergehend  und  können  zur  Er- 
klärung jener  bei  erfolgreicher  Chlorosebehandlung  konstant  erhöhten 
Blutkörperchenzahl  nicht  herangezogen  werden. 

Eine  Reihe  ganz  anderer  Einwände  ist  der  Physiologie  und 
Toxikologie  des  Eisens  entnommen  worden: 

In  allen  Nahrungsmitteln,  pflanzlichen  wie  tierischen,  findet  sieb 
Eisen  in  sicher  assimilierbarer  Form  und  in  ausreichenden  Mengen, 
um  den  steigenden  Eisenbedarf  des  wachsenden  Organismus  sowie  die 
Eisenmengen,  die  vom  ausgewachsenen  als  abgenutzt  täglich  im  Kol  und 
Harn  ausgeschieden  werden,  zu  decken.  Es  ist  in  den  Nahrungsmitteln 
nicht  in  Form  von  Salzen,  in  denen  es  durch  Reagenzien  unmittelbar 
nachweisbar  wäre,  sondern  vielmehr  in  organischer  Form,  wahr 
scheinlich  als  nucleoalbumbaartige  Verbindung,  enthalten.  In  dieser  Form 
wird  das  Eisen  ohne  allen  Zweifel  resorbiert  und  dient  dem  Organismus 
zum  Aufbau  und  zur  Erhaltung  seiner  eisenhaltigen  Organbestandteile, 
insbesondere  des  Hämoglobins.  Mit  Ausnahme  von  Milch,  Reis,  Weiß 
brot  und  manchen  Früchten  enthalten  die  Nahrungsmittel  solche  Eisen- 
mengen, daß  sie  bei  gewöhnlicher  gemischter  Kost  für  den  Bedarf 
genügen. 

Wozu  also  statt  reichlicher  und  eisenreicher  Ernährung   Fleisch, 

Eier,  Gemüse    die  medizinale  Zufuhr  von  Eisenpräparaten,  \ lenen 

es  von  vornherein  nicht  einmal  feststeht,  ob  und  wieviel  von  ihnen 
resorbiert  und  assimiliert  wird!  In  derTat  mußte  die  Resorption  \  on  Eisen- 
salzen sehr  fraglich  erscheinen:  im  Harn  des  Menschen  werden  täglich 
1  2mg  Eisen  ausgeschieden;  aber  auch  nach  Zufuhr  von  Eisensalzen 
in  den  Magen  erscheint  nicht  mehr  Eisen  als  diese  l  2  mg  im 
Harn,  während  sonst  von  fast  allen  durch  Resorption  in  den  Kreis 
[auf  gelangten  Stoffen  mindestens  ein  Teil  im  Harn  ausgeschieden  wird 


1  Magnus,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm    1901,  Bd.   15,  S    210 
Heß  D    \..-le  i.  Min.  Med.  1903,  Bd.  79,  S.  128;  Erb,  ibid   1907,  Bd.  88, 
Donath,  ünveröffent    Dnters. 


(Gottlieb\  J)agegen  finde)  sich  fast  genau  die  ganze  eingegebene 
Eisenmenge  in  den  Faeces  wieder  {Kletzmslä,  Hamburger,  Marfori2). 

Dies  war  nun  freilich  kein  stichhaltiges  Argument  gegen  die  Mii» 

lichkeit  der  Resorption  von  Eisenverhindungen,  denn  aus  den  exakte »<*« 

Analysen  von  Wild,  der  die  einzelnen  Darmabschnitte  seiner  Vei 
suohstiere  anf  ihren  Eiseninhalt  untersuchte,  geht  hervor,  daß  das 
aus  der  natürlichen  Nahrung  sieher  resorbierte  überschüssige  Eisen  in 
den  unteren  Darmabschnitten  wieder  ausgeschieden  wird;  ja,  auch  sub- 
cutan injizierte  einlache  Eisensalze  werden,  wie  später  Gottlieb  gezeigt 
hat,  nicht  durch  den  Harn,  sondern  ausschließlich  durch  den  Dann 
entleert1.  Da  die  (lalle  immer  nur  Spuren  von  Eisen  enthält3,  SO 
müssen  die  1  »armdrüsen  die  Ausscheidung  des  Eisens  vermitteln.  Es 
war  also  nicht  auszuschließen,  daß  auch  eingegebene  Eisensalze  im 
oberen  Darmabschnitt  resorbiert,  im  unteren  ausgeschieden  werden. 
nachdem  sie  im  Körper  circuliert  haben. 

Endlich   aber  hatte   sich   noch   ein    letzter    Einwand   erhöhen:   der  '/"'')'"'" '' 
l 'instand   nämlich,  dali  wenn    von   ätzenden    Präparaten    abgesehen    sähe  vm, 

wird        weder  akute  noch  chronische  Eisenvergiftungen  bekannt  sind.  ''""" 
während   subcutan   oder  intravenös  beigebrachte  Eisensalze  sich  ähnlich 
dem   Arsenik    als    sehr    giftig  erwiesen   haben  (Meyer  und    Wüliams4). 

So  hat  man  denn  folgenden  Schluß  gezogen  :  da  die  Nahrungsmittel 
genug  Eisen  zur  ßlutbildung  enthalten,  die  medizinalen  Eisenpräparate 
aber  wahrscheinlich  gar  nicht  resorbiert,  mithin  also  auch  nicht  \  er 
wertet  werden  können,  so  ist  die  günstige  Wirkung  der  letzteren, 
wenn  überhaupt  vorhanden,  durch  örtliche  Wirkung  im  Darmrohr  zu 
erklären,  insbesondere  dadurch,  daß  sie  das  resorbierbare  organische 
Eisen  der  Nahrungsstoffe  vor  der  Zersetzung  (Denaturierung)  durch  eisen- 
avide  Dannprodukte,  wie  z.  15.   Schwefelalkalien,  schützen. 

Diese  Schlüsse  haben  sich  aber  sämtlich  widerlegen  lassen.    Die 

Ungiftigkeit  der  innerlich  gegebenen  Eisenmittel  zunächst  spricht  keines     t »* 

wegs  gegen  ihre  Resorption;  denn  viele  Substanzen,  z.B.  Kalisalze, 
Curare  und  andere  Stoffe,  die  intravenös  oder  subcutan  höchst  giftig 
wirken,  werden  vom  Darm  in  reichlichen  Mengen  resorbiert,  ohne  irgend 
eine  Giftwirkung  zu  entfalten.  Der  Grund  ist  in  vielen  Fällen  in  der 
schützenden  Wirkung  der  Leber  zu  suchen,  da  sie  die  von  den  Darm- 
gefäßen aufgenommenen  Stoffe  zuerst  empfängt,  chemisch  entgiftet  oder 
auch  dauernd  oder  zeitweise  zurückhält5,  so  daß  die  Ausscheidung  der 
Gifte  durch  Niere  und  Darm  mit  der  Aufnahme  ins  Blut  Schritt  halten 
kann  und  die  zur  Vergiftung  erforderliche  Konzentration  im  Blute  nicht 
zu   stände  kommen   läßt.   Dies  gilt  auch  für  die  Eisensalze. 

Zudem  ist  aber   direkt    nachgewiesen  worden,  daß  anorganische  Beweis,  ./.. 
Eisensalze  auch  ohne  Schädigung  der  Darmschleimhaut  resorbiert  werden. 
u.  zw.   hauptsächlich   im   Dünndarm.    Dies    ließ    sich    feststellen  sowohl 


1  Gottlieb,  Aivh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  26,  und  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem. 
1891,  Bd.  15. 

-  Kletzinski,  Z.  Ges.  d.  Arzt,'.  Wim  1854.  Bd.  10.  S.2;  Hamburger,  Z.  f.  physiol. 
Chem.  1878,  Bd.  2,  und  1880,  Bd.  4:  Marfori,  Arch.  f.  exp  Path.  u.  Pharm.  1892.  Bd.  29. 

3  Nuri,  Ann.  di  ehim.  e  di  l'arm.  1890.  Bd.  9. 

4  Meyer  u.    Williams,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1881,  Bd.   13. 
Vgl     Rothberger  u.    Winterbirg,    Arch.    intern,    de   Pharmaeodynamie.  1905. 
auch  Literatur. 
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durch  mikroskopische  Untersuchung  der  Darmschleimhaut. iMac  Collum, 
Quincke,  Gaule'1)  als  auch  durch  den  ehemischen  Nachweis  von  Eisen  in 
der  Lymphe  des  Ductus  thoracicus  drei  Viertelstunden  nach  Eingießung 
einer  0'06  %  igen  Eisenchloridlösung  in  den  Magen  {Gaule),  wie  endlich 
durch  genaue  quantitative  Vergleiclunig  eingeführter  und  durch  Niere  und 
Dann  ausgeführter  Eisenmengen  an  Tieren  und  Menschen  (Hof mann2). 

Schließlich  hat  Kunkel*  gezeigt,  daß  Eisensalze  von  Tieren  nicht 
nur  resorbiert,  sondern  auch  sicher  im  Körper  nach  Bedarf  zurück- 
gehalten und  zur  Bildung  von  Hämoglobin  verwertet  werden.  Kunkel 
entzog  zwei  gleichen  Hündchen  wiederholt  Blut  und  machte  sie  dadurch 
anämisch  und  eisenarm.  Zugleich  fütterte  er  beide  Tiere  nur  mit  Milch, 
d.  h.  einer  sehr  eisenarmen  Nahrung,  setzte  aber  bei  einem  der  Hunde 
täglich  etwa  6  mg  Eisen  als  Liqu.  ferri  albumin.  hinzu.  Nach  sechs- 
wöchiger Behandlung  zeigte  sich  das  eine  der  Tiere  sehr  anämisch, 
und  sein  Blut  enthielt  nur  0'019%  Fe203,  die  ganze  Leber  0'004  g 
Fe203;  das  andere,  mit  Eisen  gefütterte,  war  normal  kräftig,  sein  Blut 
enthielt  0'035  % ,  die  Leber  0'032  g  Fe2  03. 

Diese  Resultate  sind  von  Cloetta4  an  9  jungen  Hündchen,  die 
gleich  nach  Ablauf  der  Säuglingsperiode  dem  Versuch  unterworfen 
■wurden,  bestätigt  worden.  Alle  Tiere  erhielten  als  Nahrung  nur  Milch, 
6  von  ihnen  dazu  täglich  35  mg  Eisen  in  Form  von  milchsaurem 
Eisen  oder  von  Ferratin,  einer  Eiseneiweißverbindung.  In  verschiedenen 
Zeitabständen  ward  der  Hämoglobingehalt  des  Blutes  untersucht.  Die 
folgende  Tabelle  gibt  die  Resultate: 


Hämoglobingehalt  wachsender  Hündchen  bei  Milchnahrui 


Hämoglobin  im  Blut  in   Prozenten  des  Normalgehaltes 


Gruppe  II 

Milch    |    Ferr. 

lacöcum 

8  Hündchen  zu- 

88  mg  !-'•■  pro  dii  als 
Ferr.  lacticum 


Gruppe  Itl 
Milch    |    Ferra«! 


* 


naeli     4   Wochen 


81         -.1 
G7        31 

m      28 


Mac  Callum,  Journ.  of  Phv>.  1894,   Bd.  16;  Quincke,    ü-cb    t    exp.  Path. 
1896,   Bd.37;  Gaul     I»    mr,l.  \\"..,-h.-n-.-]ii     lMMi,  Bd.  22,  Nr.19u.24. 
Hofmann,    I  irchom    id-cb.   1898,  Bd.  151. 
.''/-'"'«'■-'  Arch.   1895,  Bd.  61. 

h    r  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897,  Bd  38 
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Ktmkels    Resultate    haben    eine   sehr  gründliehe  Bestätigung   er  ; 
fahren    durch    Untersuchungen    von    Abderhalden^,  die   er   in    Winm 
Laboratorium    ausgeführt    hat.     In   einer  großen    Reihe   von    Parallel-  ratwtfnt 
versuchen  fütterte  Abderhalden  eisenarme  junge  Tiere  (Hündchen  uach 
Beendigung  der  Lactationsperiode    und   junge  Meerschweinchen)    mit 
normaler    oder    mit    eisenarmer   Nahrung   and    beides   wiederum    mit 
oder  ohne  Zusatz  von  Bisen,  u.zw.  entweder  von  Eisensalzcn  oder  von 
organisch  gebundenem    Eisen   (Hämatin  u.dgl.).     Es   ergab  sieh,  daß 
sämtliche  Eisenpräparate,  die  der  sonst  eisenarmen  Nahrung  zugesetzt 

waren,  resorbierl  und  für  die  Ha globinbildung  verwertet,  assimiliert 

wurden.  Heim  Zusatz  der  Eisenpräparate  zu  normaler,  eisenhaltiger 

Kost    aber    zeigte    sich    ein    sehr    bemerkenswerter   und  wesentlicher ■,'",'  \„i.', '.'.',.. 

Unterschied:    während    die   organischen  Hämatin-  und   Hämoglobin 

präparate  gar  keinen  erkennbaren  Einfluß  zeigten,  steigerte  die  Zugab 

von  Eisensalzen  in  erheblichem  Grade  sowohl  die  Hämoglobin 
bildung  als  auch  die  Gewichtszunahme  der  Tiere;  beides  indes 
um-  eine  gewisse  Zeit  lang,  nach  welcher  dann,  wie  es  scheint,  Ge- 
wöhnung eintrat. 

Durch  diese,  im  wesentlichen  auch  noch  weiter  bestätigten  '  Tartn  ,', 
Jcowsky2)  Versuche  ist  es  nun  als  bewiesen  anzusehen,  daß  die  Eisensalze, 
ganz  abgesehen  von  ihrer  Eigenschaft  als  verwertbares  Baumaterial  für 
das  Hämoglobin,  eine  speeifische  Wirkung  auf  die  blutbildenden 
Organe  (Knochenmark)  und  wahrscheinlich  auch  auf  die  Wachstums- 
nnd  Stoffwechselvorgänge  in  anderen  Geweben  besitzen;  letzteres 
seheint  auch  ebenso  aus  den  Beobachtungen  Rombergs3  hervorzugehen, 
die  einen  abnorm  Indien  Wassergehall  der  Gewebe  bei  Chlorose  und 
den  Rückgang  dieser  Ernährungsstörung  unter  der  Wirkung  des 
Eisens  wahrscheinlich  machen. 

In  Übereinstimmung  endlich  mit  dieser  Annahme  einer  Anregung 
der  blutkörperbildenden  Organe  durch  Eisensalze  stellen  auch  die 
histologischen  Befunde  am  Knochenmark.  Fr.  Müller*  fand,  daß  an 
anämisch  gemachten  Tieren  bei  Zufuhr  von  Eisensalzen  in  der  sonst 
eisenarmen  Nahrung  das  Knochenmark  erheblich  mehr  kernhaltige 
rote  Blutkörperchen    enthält    als    das  der  ohne   Eisenzufuhr  ernährten 

Danach  werden  wir  annehmen  müssen,  daß  es  sich  bei  der  Eisen- 
wirkung in  der  Chlorose  um  zweierlei  .Momente  handelt:  erstlich 
um  die  Verwendung  des  zugeführten  Eisens  als  Material  zum  Aufbau 
des  Hämoglobins  und  zur  Bildung  von  eisenreichen  organischen  Re- 
ser\  estoffen  in  der  Leber,  Milz  und  anderen  Organen;  und  zweitens 
um  eine  specifjsch  anregende  Wirkung  der  Eisensalze  auf  die  hämo- 
globinbildenden Zellen,  wie  es  schon  Trousseau5  gelehrt  hat,  und  wie 
es  von    Warnack6   und    neuerdings    wieder    von    Noorden1    als    wahr- 


Ah<hrlu,U<n.  Ztsehr.  f.  Biol.  1900,  Bd.  39. 
Tartttkowyln,.   l>il,i,,er.<  Arch.   1004,   Bd.  10]    102. 
Bombery.  Beil    klin.  Wneh.Tisfhr.  lsüT. 
Fr.  Müller,    Vvrchowa  Arch.  1901.  Bd.  164. 
Trousseau,  Olinique  me'dic.  Paris.  1868.  Bd.  111 
Harnack,  Lehrbuch.   1883,  S    159. 

Beil.  klin.  W'oeiienselir.  1895. 
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sclieinlich  hingestellt  worden  ist.  Diese  letztere  specirische,  thera- 
peutisch gewiß  bedeutungsvolle  Wirkung  kommt  aber  den  schwer  zer- 
setzliehen  Hämoglobinderivaten  kaum  oder  gar  nicht  zu,  vielmehr 
scheinen  sie  nicht  anders  als  jede  andere  natürliche  eisenreiche 
Nahrung   verwertet   zu    werden. 

Wenn  hiermit  dem  Eisen  ein  die  Wachstums-  und  Stoifwechsel- 
prozesse  anregender  oder  sogar  bedingender  Einfluß  zugeschrieben  wird, 
so  bezeichnet  dies  nur  einen  besonderen  Fall  seiner  ganz  allgemeinen 
Bedeutung  für  alle  Lebensvorgänge:  nicht  nur  bei  niederen  Tieren 
(Crustaeeen  etc.")  findet  es  sich  als  nie  fehlender,  integrierender  Bestand- 
teil (als  „Ferrin"  nach  Dastre),  sondern  auch  die  Pilze1  und  die  höheren 
Pflanzen  (Bildung  des  eisenfreien  Chlorophylls!)  bedürfen  seiner  not- 
wendig zu  ihrer  Vegetation. 

Da  sieh  somit  aus  dem  exakten  Experiment  in  Übereinstimmung 
mit  der  praktischen  Erfahrung  ergeben  hat,  dali  der  Wirkungswerl  der 
Eisensalze    ein    wesentlich    —    zum     mindesten    quantitativ  ver- 

schiedener ist  von  dem  des  Nahrungseisens,  so  ist  damit  eine  ratio- 
nelle Grundlage  für  ihre  Anwendung  bei  der  Chlorose  auch  neben  sonst 
eisenreicher  Kost  gewonnen. 

Übrigens  ist  die  gewöhnliche  Kost  des  Menschen  keineswegs 
-ehr  eisenreieh.  Stockman2  fand  in  einer  größeren  Reihe  von  ünter- 
""*''  suchungen,  daß  die  täglich  bei  normaler  Ernährung  zugeführte  Eisen- 
menge 8 — 11  mg,  bei  mangelhafter  Ernährung,  schlechtem  Appetit 
aber  6 — 8,  mitunter  sogar  weniger  als  4  du/  betraut:  die  Menge  des 
täglich  in  Kot  und  Irin  ausgeschiedenen  abgenutzten  Eisens  fand 
Stockman  in  vier  genau  untersuchten  Fällen  den  angeführten  Mengen 
annähernd  entsprechend.  Im  Hungerzustand  werden  von  erwachsenen 
Menschen  im  ganzen  8-  10  mg  Eisen  täglich  ausgeschieden.  Der  Hunger- 
künstler Cetti  schied  im  Mittel  7  mg,  ebenso  Breithaupt  8  mg  mit  den 
Faeces  aus3. 

Danach  ist  in  der  normalen  Nahrungsmenge  zwar  genügend  Eisen 
vorhanden,  um  den  physiologischen  Bedarf,  d.  h.  den  unvermeidlichen 
Abnutzungsverlust  gerade  noch  zu  decken,  doch  rcichi  es  kaum  aus. 
um  einen  bestehenden  krankhaft  entstandenen  Eisenmangel  zu  ersetzen. 
Die   Folgerungen   ergeben   sich   daraus   von  selbst. 

Für  die  Praxis  dürfen  wir  nach  dem  Gesagten  schließen, 
präparau  dali  alle  Eisenpräparate  -  mit  Ausnahme  der  Hämoglobin- 
derivate, die  sich  nur  wie  eisenreiche  Nahrung  zu  verhallen 
scheinen  einander    prinzipiell    gleichwertig    sind.     Auch 

klinisch  ist  diese  theoretische  Folgerung  in  besonders  daraufhin 
angestellten  Versuchen  bestätig)  worden4. 

Nach  ihren  örtlichen  Wirkungen  auf  den  Magen  und  Dann  sowie 
in  der  Schneiligkeil  und  Ausgiebigkeit  ihrer  Resorption  zeigen  die  ver- 
schiedenen Präparate  aber  nicht  unerhebliche  Unterschiede.  Alle  einfachen, 
sauer  reagierenden  Fisensalze  üben  auf  Schleimhäute  einen  von  ihrer 
Menge  und  Konzentration  abhängigen  adstringierenden  "der  ätzenden 

1  Vgl.  Molisch,  Ber    Wien.  AUl    Wm.  1894,  Bd.  L03 
kman,  Journ.  of.  Phys.  .Will.   1895    S    -l-l 
bs  Ai.-Ii    1893,  Bd    131   Suppl. 
'  Vgl    Romberg,  Berl    Hin    W.  1897,  Nr.  25. 
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Einfluß  aus,  der  sich  bei  sehr  empfindlichen  .Ahmen  in  Magenbeschwerden, 
Appetitlosigkeit,  Verdauungsstörungen,  uamentlich  Verstopfung  äußern 
kann.  Dahin  gehören  u.a.  das  Ferrum  hydrog.  reductum,  metallisches 
Eisen  (0*05  0"1  ,</,  2  3mal  tägl.),  «las  durch  die  Magensäure  zu  Chlorid 
gelöst  wird  und  als  solches  zur  Wirkung  kommt;  ferner  das  Ferrum 
m\\  dat.  saccharatum  solubile  (2"8%  Fe, Gaben  1/5  S'O  g)  und  das 
Ferrum  carbonicum  saccharatum  10%  Fe,  Gaben  0'5  L'0^),das 
Ferrum  lacticum  (Galten  O'l — 0"5 g),  citrioum  und  pomatum. 
Bei  der  Dosierung  ist  der  Eisengehalt  der  Präparate  in  Betracht  zu 
ziehen.  Durch  Zusatz  von  Alkali  wird  die  saure  Reaktion  und  damit 
die  adstringierende  Wirkung  der  Fisensalzc  abgeschwächt  oder  be- 
seitigt und  darauf  beruht  es,  daß  die  Blaudsehen  Pillen,  Pilulae 
Ferri  carbonici  (Eisenvitriol  mit  Kaliumcarbonat)  und  ähnliche 
Mischungen  im  allgemeinen  gut  vertragen  werden:  das  gleiche  gilt 
von  t\vn  eisenhaltigen  Mineralwässern,  die  neben  kohlensaurem 
Eisenoxydul  meistens  Erdalkalicarbonate  enthalten,  übrigens  aber  schon 
wegen  ihrer  geringen  Konzentration  nur  schwache  örtliche  Wirkung 
halien.  Noch  weniger  sind  Störungen  der  Magen-  und  Darmverdauung 
von  Präparaten  zu  befürchten,  in  denen  das  Eisen  in  kolloider  Form 
wie  das  kolloidale  Eisenhydroxyd  in  dem  Liquor  ferri  oxyd.  dialys. 
(3'5%  Fe,  ('.-dien  0'5  1/5  g)  oder  an  Albuminate  mehr  oder  weniger 
fest  gebunden  vorkommt  und  nur  langsam  als  Eisenion  abgespalten 
wird.  Dahin  sind  zu  rechnen  z.B.  der  Liquor  ferri  albuminati 
oder  peptonati  0'4%  Fei.  Noch  fester  scheint  das  Eisen  gebunden  zu 
sein  in  dem  Ferratin  (Eisenalbuminsäureverbindung  <>"«  Fei,  dem 
Carniferrin  (phosphorfleischsaures Eisen  30%  Fe  und  dem  Triferrin 
(paranucleinsaures  Eisen  22%  Fe).  Von  den  verschiedenen  hämatin- 
haltigen  Präparaten  des  Handels  ist  nach  den  Ergebnissen  der 
experimentellen  Untersuchungen,  wie  schon  gesagt,  eine  speeifische 
Eisenionenwirkung  nicht  zu  erwarten;  dazu  stimmt  es,  daß  aus  dem 
Hämatin  weder  dureh  Säuren  noch  durch  Alkalien  oder  sonstige  Re- 
agenzien  Eisen  abgespalten  wird. 

Als  sichert?:-  Reagenz  zur  Erkennung  ionisierbaien  Eisens,  zum  Unterschied 
von  dein  aiiKohlenstotforga.iiisc.il  festgebundenen,  ist  nach  A.  B.  Mac  Collum'  das 
Hämatoxylin  zu  verwenden,  das  durch  Spuren  von  Eisensalz  dunkelviolett  ge 
färbt  wird 

Dem  Eisenchlorid  kommt  neben  der  adstriugierenden  eine  stark 
blutkoagulierende  Wirkung  zu,  die  oft  therapeutische  Anwendung 
findet;  ebenso  ist  es  als  oberflächlich  wirkendes  Atz-  und  Desinfektions- 
mittel mit  Nutzen  bei  Rachendiphtherie  gebraucht  worden. 

I  eigentliche  Litt"  irkiiiigen    des    Eisens    können    auftreten,   wenn    Eisensalze        '■</'- 
mil    I  mgehung  des  Darmkauals.  d.h.  durch  subcutane  oder   intravenöse  Injektion  5**JJ5JjJ 
in  den  Organismus    gelangen.    Kaninchen.    Katzen.   Hunde  werden  so  durch  30  liis      \„i:f. 
tio  iiii/  l'e    pro    1   l.-n   unter    Eälimuiigserselicinnngen    getötet:    ist    die    Menge    des   auf 
einmal  injizierten   Eisens    so    groll,    daß    es    im   Blut  nicht  vollständig  in  kolloide 
Albuininatverbiuduiigen    übergeführt    werden    kann,    so    tritt    das    freie    Eisensalz 
durch  die  Nieren    aus.    wobei    die    Niercnepithelieu    geschädigt    werden  :    bei  sub- 
cutaner Injektion  der  für  tlen  therapeutischen  /.weck  ausreichenden  und  gebräuch- 
lichen Gaben  beim   Menschen  kommt    diese    Gefahr    aber    nicht  in  Betracht,  wie 
die  erfolgreichen  Versuche  von  Quincke,  Lepine2  ergeben  haben. 

1  .1.  11  Mac  Collum  Jonra.  ot  Phys.  1897. 
-'  Lepine,  Sem    med    1897,  Bd.  17.  S.  25 
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ttangan.  {  Iber   therapeutische  Wirkungen    des   dem    Eisen   nahestehenden 

Mangans  ist  nichts  Sicheres  bekannt. 

Allerdings  hat  schon  Ihm  höh  behauptet,  gewisse  Fälle  vou<  hlniiisp  mit  Mangan, 
andere  wiederum  mit  Blei-  und  Kupt'ermitteln  und  wieder  andere  mit  Wismutsubnitrat 
geheilt  zu  haben',  und  neuerdings  liegen  ähnliche  Angaben  von  CerveUo1  vor. 
Arsen.  Dagegen   scheint  es  festzustellen,    daß    ein   ähnlicher   Einfluß  auf 

die  Blutbildung  wie  dem  Eisen  tatsächlich  auch  der  arsenigen 
Säure  As203  zukommt.  Abgesehen  von  den  entsprechenden  klinischen 
Angaben  seheinen  dafür  auch  die  experimentellen  Befunde  von  Bdt- 
iininn  und  von  Stockmaii  i  beide  1898)  am  Knochenmark  der  mit 
Arsenik  behandelten  Tiere  zu  sprechen.  Eine  wissenschaftliehe  Be- 
gründung der  Anwendung  des  Arseniks  bei  der  perniziösen 
Anämie  sowie  bei  der  Leukämie  und  der  Pseudoleukämie  läßt 
sich  einstweilen  nicht  geben. 

Eine  anregende  Wirkung  wie  Eisen  und  Arsenik  hat  auf  die 
J.lj'.l,e"~  Bildung  der  roten  Blutkörperehen  auch  die  Einschränkung  der  Sauor- 
„„j-d^BM.  Stoffversorgung  der  blutbildenden  Organe.  Bekannt  ist  die  lebhaft 
gesteigerte  Funktion  des  Knochenmarks  und  rasche  Regeneration  nach 
Blutverlusten  und  man  hat  sogar  bei  der  Bleichsucht  selbst  von  Ader- 
lässen Gebrauch  gemacht,  um  das  anscheinend  trüge  Knochenmark 
durch  Anämie  zu  stärkerer  Produktion  anzuregen.  In  viel  schonenderer 
Weise  gelingt  dies  aber,  durch  Beschränkung  der  Sauerstorfzufuhr  in 
der  Atemluft. 

l'nnl  Bert  hatte  schon  18773  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß 
sieh  bei  Menschen  und  Tieren  in  großen  Höhen  die  Blutkörperzahl 
und  Hämoglobinmenge  vermehren  müsse,  um  eine  genügende  Sauer 
Stoffaufnahme  aus  der  verdünnten  und  mithin  absolut  sauerstoffarmeren 
Luft  zu  ermöglichen.  Seine  Vermutung  fand  sich  vollauf  liestätigt, 
namentlich  durch  Viaidt,  der  1890  an  sieh  selbst  und  seinem  Begleiter 
nach  dreiwöchigem  Aufenthalt  in  einem  peruanischen  .Minenort  in 
einer  Höhe  von  über  4000  m  die  Zahl  der  roten  Blutkörper  von  an- 
""f'r,",',".  fänglich  5  auf  l*/2 — 8  Millionen  im  Kubikmillimeter  steigen  sah. 
analoge  Beobachtungen  sind  dann  später  in  großer  Zahl  an  Menschen 
und  Tieren  gemacht  worden,  insbesondere  von  Egger,  Miescker  und 
seinen  Schülern4.  Wir  geben  auf  nebenstehender  Seite  einige  aus 
Eggers  Versuchen  stammende  Kurven  über  die  Blutkörperchenzahlen 
in  der  Ebene  und  auf  Bergeshöhen. 

Die  weitere  \nalvse  hat  ergeben,  daß  dabei  das  ursächliche 
'iomeiit  die  Verminderung  der  Sauerstofrspannung  in  der  Atemluft  ist. 
Denn  die  gleiche  Steigerung  des  relativen  Blutkörperchengehaltes  läßt 
sich  erzielen,  wenn  man  Tiere  längere  Zeil  verdünnte  Schaumann  und 
Bosenquist5)  oder  sauerstoffarme  Luft  atmen  läßt  (Sellier6). 

Strittig  blieb  aber  zunächst  die  Frage,  ob  diese  Vermehrung  der 

Blutkörpereben    nur  eine   relative   oder   eine   absolute   ist.  d.   Ii.   ob   das 


1  Daraufhin  bai  Hin»);  Ici  Eisenwirkung 

bei  Chlorose  begründe! 

Burabini,  Sul  potere  e tili  pesanti    Palermo  1894. 

1  Paul  Bert,  Sur  hi  Pression  barometrique 

'  Eq  Schüler.  Korr.  f,  sohweiz    Irzte,   1-'.'.     N 

■••  n  '■  /,.  f.  klin   Med    1898,  Bd  36 

These.  Bordeaux  L895. 


Yi  rhaUt ,,  itr  Bhtiltörp,  < 


Blut  nur  durch  Verminderung:  des  Blutplasmas  reicher  an  Blutkörper- 
ehen erseheint  oder  ob  bei  gleichbleibendem  Plasma  eine  über  dir 
Norm  gehende    Neubildung   von    Blutkörperchen    stattgefunden  hat. 
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Dies  konnte  nur  durch  Bestimmung  des  Gesamthämoglobins  mehrerer 
gleichartiger,   aber  bei    verschiedener    Sauerstoffspannung    gehaltener 

.s^T,'i"!;',rT\ere  iu  Beziehung    zu    ihrem    Körpergewicht    festgestellt  werden. 

eermdtrter  \yu.  Resultate,  die  in  der  folgenden  Tabelle1  kurz  wiedergegeben  sind, 

"""'beweisen  eindeutig   die    vermehrte  Bildung  der  roten  Blutkörperchen. 


llimiOj:!. 
pro  kg 
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Auch  ist  dies  durch  die  histologische  Untersuchung  des  Blutes 
und  des  Knochenmarks  der  „Höhentiere",  nämlich  den  Nachweis 
zahlreicher  Normoblasten  im  Blut  und  der  Bildung  roten  Knochen- 
marks bestätigt  wurden. 

Neuerdings  ist  die  Vermehrung  der  Erj  throcyten  unter  dein  Einfluß  des  Höhen- 
klimas von  Gordon  Douglas2  in  Zweifel  gezogen  wurden,  n.  zu  .  aufgrund  der  Bestim- 
mung derCifsainthäinoglobinmenge  am  Lebenden  mittels  der  ('(»-Methode3.  Daß  diese 
al'er  iiiizuluniilich  ist.  geht  aus  den   Analysen  von  Dreyer  und   Ray*  hervor. 

Die  Vermehrung  der  Blutkörperchen  und  des  Hämoglobins 
unter  dem  Einfluß  verminderter  Sauerstoffspannung,  d.  h.  eines  wenn 
auch  sehr  geringen  Sauerstoffmangels,  ist  als  eine  ungemein  empfind- 
liche, kompensatorisch  regulierende  Reaktion  >\n-  hämoglobinbildenden 
Apparate,  namentlich  des  Knochenmarks,  zu  betrachten. 

Die  Neubildung  von  Blutkörperchen  lälit  sich  aber  nicht  gleich 
im  Beginn  der  Wirkung  der  verdünnten  Luft  nachweisen,  sondern 
ersl  nach  mehreren  Tagen,  während  die  Zunahme  der  roten  Blut- 
körperchen im  Kubikmillimeter  Blut  schon  im  ersten  Anfang  bemerk 
lieh  ist:  diese  primäre  relative  Vermehrung  ist  auf  vorübergehende 
Blutkonzentration  in  den  oberflächlichen  llautgefülien  wahrscheinlich 
durch    veränderte   Blutverteilung         zurückzuführen. 

Die  Ursachen  des  der  Ohiorose  ungefähr  entgegengesetzten  Zu 
Standes  der  Polyzythämie  Erythrocythämie  sind  unbekannt;  für  eine 
pharmakologische  Beeinflussung  fehlen  die  theoretischen  und  empiri- 
schen Anhaltspunkte.  Wiederholte  Blutentziehungen  beheben  zeitweilig 
das  Leiden5. 


1906,  S   197 
1904 


1   \-l.   Meli, Miklima  elf.  von  /.nutz.   Loewy,   Mitilfr  und  I 
Literatur  bei  Jaqitet,  Ober  die  physiol.  Wirkung  d.  Höhenklimas    I 
Gordon   Douqlas,  Journ.  of  Physiol.  1910,  Bd.  10,  S.  171 

3  Grehimi  et  (,'"""/"  /«</,  .1.  d.  l'anat.  et  Phys.  1882    Bd.  L8,  8  564 
u.   Douglas,  Journ.  Path    and  Bacter    L909,  Bd.  13,  S.  256 

1   Drryer  und  Ray,  Phil.  Transact.  I.V  Soe.  London.  1910.  Bd  201,  S   133  Ser.  B. 

■   Literatur  Lei    II, „der    Mon.   Klinik    1911.   Bd.  5    S 
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Eine  theoretische  Begründung  für  < I i< ■  pharmakologische  Beein 
flussung  der  Leukocyten  läßt  sich  derzeit  nicht  geben.  Ihre  Anzahl 
im  Oberflächenblut  kann  zunächst  durch  die  Blutverteilung  verändert 
werden  (Bohlandf1),  eine  Vermehrung  der  Leukocyten  im  Blut  findet  bei 
gesteigertem  übertritt  aus  den  blutbildenden  Organen  und  bei  vermehrter 
Neubildung  statt.  So  entsteht  die  Leukocytose  nach  Pilocarpin  durch 
Contraction  der  glatten  Muskelfasern  der  Milz-  und  Lymphdrüsen; 
nach  Unterbindung  der  Milzgefäße  bleibt  das  Pilocarpin  ohne  Ein- 
wirkung auf  die  Leukocytenzanl  I  I  flirr,)/2).  Auf  der  Einwirkung  auf  die 
lymphoiden  Elemente  der  Darmwand  dürfte  die  Leukocytenvermehrung 
beruhen,  die  man  hei  gesteigerter  Tätigkeit  und  Hyperämie  des  Darmes 
als  Verdauungsleukocytose  sowie  nach  zahlreichen  schleimhautreizenden 
Stoffen,  Bitterstoffen  u.dgl.  beobachtet  hat  (Pohl3). 

Dem  Chinin  und  der  SalicylBäure  kommt  eine  speeifische 
Wirkung,-  auf  Leukocyten  zu.  Ihre  Bewegungen  werden  schon  durch 
sehr  verdünnte  Lösungen  dieser  Stoffe  gehemmt,  durch  konzentriertere 
Lösungen  werden  sie  getötet  (Binz*). 

Im  übrigen  wird  die  Verteilung  der  Leukocyten  im  Blute  durch 
chemotaktische  Substanzen  beeinflußt  und  ihre  Anzahl  durch  verschiedene 
Arzneimittel  auf  indirektem  Wege  verändert.  So  entsteht  durch  die 
Einwirkung  gewebsreizender  Substanzen  auf  die  Haut  anfangs  Hypo-, 
später  aber  lly  perlen  kocytose  (Winter ■nitzs).  Nach  Ramburger  und  de 
Haan  steigern  Kalksalze  in  speeifischer  Weise  die  Beweglichkeit  und 
das  phagoeytäre  Vermögen  der  Leukocyten6. 

Endlich  können  die  Leukocyten  auch  im  kreisenden  Blut  zerstört 
werden;  als  labile  und  zum  Zerfall  geneigte  Elemente  unterliegen  sie 
der  Einwirkung  vieler  zerstörender  Agenzien  (vgl.  Stoffwechsel).  So  gehen 
die  Leukocyten  im  Blute  durch  Röntgenbestrahlung  zu  gründe,  und 
die  Milz  bei  Leukämie  verkleinert  sich  sekundär  ( Lhiser  und  Helber7K 

Umgekehrt  findet  bei  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  durch 
speeifische  Blutgifte  eine  Vermehrung  der  Leukocyten  statt,  die  auf 
Ausschwemmung  und  Neubildung  beruht  (Heinz8). 

Unter   den    Störungen,    die    von    den    ungeformten    Bestand-1 
teilen  des  Blutes  abhängen,   läßt  sich    zunächst  die  Gerinnbarkeit  >n/„t„w„,/ 
des  Blutes    pharmakologisch   beeinflussen  (schwer  stillbare  Blutungen,  de* 
Purpura  haemorrhagica,  Hämophilie'?).  Erfahrungsgemäß  begünstigt  die 
Zufuhr    von    Kalksalzen     die    Bildung    kompakter    Fibringerinnsel; 
innerlich     oder     intravenös     beigebrachtes    Glaubersalz    erhöht    nach 
Rt  oerdin9  ebenfalls  die  Gerinnbarkeit,  desgleichen  nach  v.  d.  Veldenw 
reichliche  Kochsalzinjektionen.  Nach  neueren  Beobachtungen  soll  auch 

1  Bohlandt,  Zbl.  f.  inn.  Med.  189!). 

'   Harvey,  Journ.  of  Phys.  1906,  Bd.  35. 

3  Pohl,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1889,  Bd.  25. 

4  Binz,  Das  Chinin.  Berlin  1875. 

6   Winternitz.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1896.  Bd.  36. 

6  Bioehein  Z.  1910,  Bd.  24,  S.  470. 

7  Linser  und  Heller,  D.  Areh.  f.  klin.  Med.  1905,  Bd.  83. 

8  Heinz,  Handb.  d.  exp.  Path.  u.  Th.  1905,  Bd.  1,  S.  450. 
?  Rererdin,  Rev.  med.  de  la  Snisse  rom.  1895,  S.  506. 

'"  v.  d.  Vdden,  Verh.  Konsr.  inn.  Med.  1909.  S.  155.  und  D.  med.  Woeh.  1909,  Nr.  5. 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.   3.  Aufl.  26 
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Leim  sowohl  innerlich  (täglich  15 — 20  g  Gelatine)  als  auch  subcutan 
capillare  Blutungen  verhindern  oder  stillen  (A.Baß'1).  Möglicherweise 
beruht  diese  Wirkung  der  Gelatine  aber  nur  auf  ihrem  Kalkgehalt, 
der  etwa  0'6%    beträgt  {Zibell2}. 

Umgekehrt  die  Gerinnbarkeit  des  Blutes  zu  mindern  oder 
aufzuheben  wird  in  der  Therapie  kaum  jemals  indiziert  sein,  es  sei 
denn  etwa  zur  Verhinderung  drohender  oder  fortschreitender  Venen- 
thrombosen;  wohl  aber  kann  es  für  manche  Tierexperimente  erwünscht 
sein.  Ein  Zusatz  von  oxalsaurem  oder  citronensaurem  Natron 
zum  Blut  (1:100)  hindert  durch  Beschlagnahme  des  im  Blut  gelösten 
Kalks  die  Gerinnung.  Doch  wirken  diese  Salze,  bzw.  die  Kalkent- 
ziehung, giftig  auf  Herz-  und  Nervensystem  und  können  daher  am 
Lebenden  nicht  angewendet  werden,  sondern  nur  bei  Durchblutungs- 
versuchen überlebender  Organe.  Dagegen  enthalten  die  Drüsen  des 
Blutegels  einen  gerinnungswidrigen  Stoff,  der  ohne  Schädigung  intra- 
venös injiziert  werden  kann  und  für  einige  Zeit  die  Gerinnbarkeit 
des  Blutes  aufhebt  (Haycrafl3).  Franz  und  Jaeobj4  haben  diesen  Körper 
so  weit  als  möglich  isoliert  und  mit  dem  Namen  Hirudin  bezeichnet; 
nach  seinem  chemischen  Verhalten  dürfte  es  eine  Deuteroalbumose  sein. 
1  mg  der  Substanz  hält  etwa  20  cm3  Kaninchenblut  dauernd  ungeronnen. 

In  den  letzten  Jahren  hat  man  begonnen,  auch  den  Grad  der 
Viscosität,  d.  h.  der  inneren  Reibung  des  Blutes  bei  physiologischen 
und  pathologischen  Zuständen  zu  berücksichtigen  (Kramer5)  und  sie 
behufs  erleichterter  Blutströmung  durch  pharmakologische  Mittel  zu 
vermindern.  Dies  scheint,  wie  bereits  Poisenille6  fand  und  Miilli  r 
und  Inada7  sowie  Kottmann6  bestätigten,  mittels  Jodkali  möglich 
zu  sein,  und  man  ist  neuerdings  geneigt,  den  Erfolg  dieses  Mittels 
bei  der  Arteriosklerose  auf  diese  viscositätsmindernde  Wirkung  zurück- 
zuführen. Die  Viscositätsherabsetzung  des  Blutes  kommt  dabei  nicht 
durch  eine  Änderung  des  Plasmas,  sondern  wahrscheinlicher  durch 
Änderung  der  roten  Blutkörperchen  zu  stände;  schon  Volumschwan- 
kungen derselben  beeinflussen  die  Viscosität  sehr  merklich,  so  daß  sie 
z.  B.  bei  Kohlensäureeinleitung  ins  Blut,  wodurch  das  Volum  der 
Erythrocyten  zunimmt,  und  aus  dem  gleichen  Grunde  bei  asphyktisehen 
Zuständen  erheblich  gesteigert  wird. 

Endlich  kann  es  unter  Umständen  indiziert  sein,  die  Zusammen- 
setzung der  anorganischen  Plasmabestandteile  zu  ändern,  d.  h.  geu  isse 
Salze  zuzuführen,  an  denen  etwa  ein  Mangel  im  Blut  anzunehmen  ist.  — 
Allerdings  handelt  es  sich  in  diesen  Fällen  niemals  um  eine  Änderung 
oder  pathologische  Znsammensetzung  des  Blutes  allein,  sondern  aller 
Gewebss'äfte  und  zum  Teil  der  Gewebe  seihst,  die  Erythrocyten  mit  ein- 
begriffen, sofern  die  betreffenden  Ionen  in  sie  einzudringen  vermögen. 


1    l.  i:„ß,  Zbl.  f.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Ohir.  L900,  Nr.  6. 
s  Zibell,  Münchner  med.  Woeh.  1901,  Nr.  12;  vgl.  aber  auch  Kaposi,  .Min.  a.  ä. 
ageb.  d.  Med.  u.  Chir.  1904,  Bd.  13. 

3  Haycraft,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1884,  Bd.  18. 

4  Frans  und  Jaeobj,  Äroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  4ü. 

"•  Knmur,  Bpstiinmungsipiothoden.  Messung  der  Ihnvlitluli/iit  durch  c 

vg]    Hirsch  and  Beck;   Lroh.  f.  klin.  Med.  min.  IM    69. 

•    Poisewille,  Ann.  de  ehir.  et  de  phys.  1843. 

7  Müller  und  Inada,  D.  med    Wooh.  1904. 

-  Kottmann,  Korr    I'   Schweiz    \rztc    l'.io;    woselbst  »neb  Literatur. 
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Dahin  gehört  viel  leicht  die  Anwendung  von  pflanzensau  im 
Kalisalzen  in  Form  von  Frucht-  und  Kräutersäften  (Citronen,  Eerba 
cochleariae,  Veronica  beccabunga)  bei  der  Behandlung  des  Skorbuts. 
Doch  fehlen  für  diese  Vermutung  a  posteriori  die  wissenschaftlichen 
Grundlagen.  Sicher  aber  ist  dahin  zu  rechnen  der  förderliche  Zusatz 
miii  Kochsalz  zu  reiner  oder  sehr  vorwiegender  Pflanzenkost, 
bei  der  große  Mengen  von  Kalisalzen  den  Körper  durchlaufen  und 
dabei  —  nach  dem  Massenwirkungsgesetz  seine  Natronsalze  mit 
zur  Ausscheidung  zwingen  (Bunge)  (vgl.  den  Abschnitt  über  „Salz- 
wirkung" I. 

Schließlich  kommt  als  eine  wichtige  und  der  medikamentösen  s„',! ',','',';';,„ 
Behandlung  zugängliche  Störung  die  abnorm  verminderte  Alka- 
lescenz  des  Blutes  hier  in  Betracht;  selbstverständlich  ist  sie  immer 
nur  Ausdruck,  d.  h.  Teilerscheinung  einer  allgemeinen  Stoffwechsel 
Störung,  bei  der  es  zu  abnormem  Auftreten  von  Säuren  -  Milchsäure, 
Oxybuttersäure  u.a.    -kommt1. 

Außer  den  bisher  besprochenen,  therapeutisch  verwertbaren  Ände-    Toxi- 
rungen   des   Blutes  gibt  es  eine  ganze  Reihe  anderer,  unter  allen  Uni-  **^J*f 
ständen    schädlicher    Einwirkungen,    im    engeren    Sinne  Blutvergif- 
tungen, von   denen  die  wichtigsten   hier  erwähnt  werden  sollen. 

1.  Kohlenow  d  co,  der  Bauptgiftbestandteü  des  Kohlendunstes  s  «« 

und  des  Leuchtgases,  hat  eine  rund  200mal  stärkere  Affinität  zum  Hämo- 
globin als  der  Sauerstoff,  ist  daher  im  stände,  schon  bei  einer  200mal 
geringeren  Konzentration  in  der  Atmungsluft,  d.  i.  bei  ca.  1%»  Volum 
der  Atmosphäre,  ihn  zur  Hälfte,  bei  höherer  Konzentration  aber  nahezu 
ganz  aus  seiner  Verbindung  mit   dem   Blutfarbstoff  zu  verdrängen. 

Wenn  Vo  den  Prozentgehalt    der  Atmosphäre  an  Sauerstoff  und 
Y,    den    entsprechenden    Prozentgehalt  an   CO  bezeichnet,  so   ist  — 
unter  Berücksichtigung  der  Absorptionskoeffizienten  —  der  durch  CO 
in   Beschlag  genommene  Prozentteil  des  körperwarmen  Blutes  x 
100_ 

Vc 

enthält  also  beispielsweise  die  Luft  21  %  Sauerstoff  und  Ol  "<>  Kohlen- 
oxyd, so  ergibt  sich 

100  100 


•_'l 


4221  ",- 


d.  h.  also,  bei  genügend  langem  Aufenthalt  in  einer  solchen  Atmosphäre 
würde  beinahe  die  Hälfte  des  Blutes  mit  Cd  gesättigt  sein.  Betrüge 
aber  derCO-Gehalt  der  Luft  0"6%,  so  ergibt  sich  x  =  68' 7  %  Kohlen- 
owdhämoglobin,  was  mit  dem  Leben  des  Menschen  nicht  mehr  verträglich 
ist.  Der  Tod  tritt  beim  Menschen  bereits  ein,  wenn  60 — 70 "0  seines 
Blutfarbstoffes  von  Kohlenoxyd  gebunden  sind,  bei  den  höher  tem- 
perierten Vögeln  liegt  die  tödliche  Zone  zwischen  50  und  60%  CO-Blut,bei 


1  Über  den  Begriff  der  „Blutalkaleseenz"  und  über  ihre  physiol 
deutung  vgl.  „Pharmakologie  des  Stoffwechsels  .  S.  349. 

Siehe  Eüfner,  Areh.  f.  ex]..  Path.  u.  I'harm.  1902.  Bd.  48. 
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den  Kaninchen  umgekehrt  erst  zwischen  80  und  90%  1.  Hört  während  des 
Lebens  des  Vergifteten  die  Zufuhr  von  Kohlenoxyd  auf  oder,  anders 
ausgedrückt,  sinkt  seine  Konzentration  in  der  Luft  auf  0,  so  wird  es 
von  dem  nun  allein  zuströmenden  Sauerstoff  der  Luft  allmählich  wieder 
ausgetrieben,  u.  zw.  um  so  energischer,  je  höher  die  Sauerstoffkonzen- 
tration der  Luft  ist.  Die  Entgiftung  wird  also  wesentlich  beschleunigt 
werden,  wenn  reiner  Sauerstoff  zur  Einatmung  gelangt. 

2.  Von  der  Blausäurevergiftung,  die  durch  rasche  Lähmung 
der  Centren  des  Nervensystems  tödlich  wirkt,  wird  nebenbei  auch  das 
Blut  betroffen,  indem  die  Sauerstoffentnahme  durch  die  oxydahlen  Be- 
standteile der  Körperzellen  gemindert  oder  aufgehoben  wird  —  ähnlich 
wie  auch  andere  sog.  katalytische  Vorgänge  durch  HON  gehindert 
werden2.  Deshalb  hat  das  Venenblut  dann  nahezu  arteriellen  Sauer- 
stoffgehalt und  arterielle  Farbe.  Das  aus  dem  Hämoglobin  durch  Fäulnis 
oder  andere  Prozesse  entstandene  Methämoglobin  verbindet  sich  unter 
Abgabe  von  Sauerstoff  mit  Blausäure  zu  einer  hellroten  Verbindung, 
dem  „Cyanhämoglobin",  das  unter  Umständen  zur  Erkennung  der 
HCN-Vergiftung  (hellrote  Totenflecke)  dienen  kann3. 

3.  Eine  große  Zahl  von  Stoffen  bewirkt  die  Umwandlung  des 
Mrf""i'j.  Oxyhämoglobins  in  Methämoglobin,  eine  Verbindung  des  Hämo- 
globins mit  Sauerstoff,  in  der  derselbe  fest  gebunden  und  daher  für 
die  Respirationsprozesse  der  Gewebe  nicht  verwertbar  ist.  Die  Farbe 
des  so  veränderten  Blutes  ist  rotbraun,  bei  vollständiger  Umwandlung 
kaffeebraun.  Durch  Reduktionsmittel  wird  Methämoglobin  zu  normalem 
Hämoglobin  reduziert;  kleine  Mengen  von  Methämoglobin  im  Blut 
können  so  durch  die  reduzierenden  Stoffe  der  Blutkörperchen  all- 
mählich wieder  zurückverwandelt  werden;  andernfalls  gehen  die  be- 
troffenen Blutkörpereken  zu  gründe,  der  Farbstoff  löst  sich  im  Plasma, 
und  dies  kann  zu  schweren  Folgen  führen  (Methämoglobinurie,  Ver- 
stopfung der  Harnkanälehen,'  Urämie  i. 

Von  den  hierhergehörigen  Stoffen  sind  vorzugsweise  zu  nennen  die 
chlorsauren  Salze, 
Nitrite. 
Anilin  und  einige  seiner  Derivate,  wie  namentlich  Acetanilid. 

'""■ 9  4.  Die  Hämolyse,  d.i.  die  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen. 

Bint-  kann  eintreten,  wenn  die  osmotische  Spannung  der  umgebenden 
"''"' ''""  Flüssigkeit  erheblich  unter  die  der  Blutkörperchen  sinkt;  das  tritt  z.B. 
ein  bei  hochgradiger  Blutverdünnung  (Infusion  \  on  reinem  Wasser).  Haben 
die  Blutkörperchen  durch  besondere  Qmslände  eine  merklich  höhere 
osmotische  Spannung  erhalten  als  das  normale  Blutplasma,  so  kann  dieses 
ebenfalls  hämolytisch  wirken:  das  ist  der  Fall,  wenn  durch  Injektion  stark 
wasserentziehender  Mittel  (konzentrierter  Salzlösungen,  reinem  Glycerin 
in  Parenchym  —  namentlich  bei  Blutstauung  das  Blul  regionär  kon- 
zentriert wird;  gelangen  dann  die  osmotisch  abnorm  gespannten  ..hyper- 

Vgl.  Dreser,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  29,  und  Hafner,  Joura, 

f.  piakt.  Chem.  1884,  Bd.  30,  S.  68. 

"Vgl.  Gaehtii<ii*,  Med.-.-lipm.  Untersuch,  herausg  <  Hoppe-Seyler,  Heft  3, 
Berlin  1868,  und  Geppert,  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1889,  Bd.  15. 

3  Kobm.  1  Iht  »'vaiiuiethämoglobin.  1881;  dazu  v.  Zeynek,  I  ber  krystallini- 
aohes  Cyanhä globin.  Ztsohr.  t.  physiol.  Chem,  1901,  Bd.38. 
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tonischen"  Blutkörperchen  durch  die  Circulation  in  andere  Gefäßgebiete 
mit  normalen)   Plasma,  so  verfallen  sie  der  Hämolyse  i  li'/hIineT). 

Abgesehen  von  osmotischen  Störungen  wirken  alle  Stolle  hämo 
lyrisch,  die  irgendwelche  integrierenden  Bestandteile  des  Stromas 
chemisch  oder  physikalisch-chemisch  angreifen  und  somit  aus  dem 
Gleichgewicht  ihrer  normalen  Protoplasmaverbindungen  bringen.  So 
wirkt  Saponin  durch  seine  starke  Affinität  /um  Cholesterin  (Bansom2), 
so  Äther,  Chloroform  und  sämtliche  damit  verwandten  Xarkotica 
bei  genügender  Konzentration  durch  ihre  Affinität  zum  Lecithin  der 
Blutkörperchen  hämolytisch.  Praktisch  kommen  aber  diese  „Blut- 
vergiftungen" nicht  in  Betracht,  weil  das  Saponin  überhaupt  nicht 
unverändert  von  der  Dannschleimhaut  aus  resorbiert  wird,  und  jene 
Xarkotica  nicht  in  einer  für  diese  Giftwirkung  ausreichenden  Kon- 
zentration ins  Blut  gelangen.  Von  praktischer  Bedeutung  dagegen  ist 
das  ebenfalls  hämolytische  Gif  t  der  Speisemorchel  Helvella  eseu- 
lenta,  die  Belvellasäure  (Böhm  u.  Külz3),  die  vom  Magen  leicht  resorbiert 
wird  und  ins  Blut  tibergeht.  Aus  den  frischen  Morcheln  kann  sie 
durch  Auskochen  mit  Wasser  entfernt  werden;  beim  Trocknen  der 
Pilze  scheint  sie  zerstört  zu  werden.  Ihr  chemischer  Angriffspunkt  in 
dein  Stroina  der  Blutkörperchen  ist  nicht  bekannt.  Das  letztere  gilt 
auch  vom  Arsen  wasserst  off,  der  eingeatmet  schon  in  sehr  kleinen 
Mengen  das  Blut  rasch  auflöst. 

Endlich  wären  hier  zu  erwähnen  hämolytisch  wirkende  „Toxine", 
wie  manche  Schlangengifte  (z.B.  Cobragift)  und  die  Hämolyse  durch 
artfremdes  Blutserum. 

Die  Folgen  der  Hämolyse  sind  verschieden.  Bei  sehr  ausgedehnter 
und  plötzlicher  Auflösung  können  durch  Freiwerden  des  Fibrinferments 
in  den  Gefäßen  Gerinnungen  mit  rasch  tödlichem  Ausgang  eintreten. 
Bei  geringeren  Graden  führt  die  Menge  des  gelösten  Hämoglobins  zu 
abnorm  reichlicher  Bildung  von  Gallenfarbstoff  und  zu  Ikterus;  das 
nicht  in  der  Leber  und  Milz  zurückgehaltene  Hämoglobin  wird  durch 
die  Nieren  ausgeschieden  und  kann  dabei  zu  Verstopfung  der  Harn- 
kanälchen   und  zu  Anurie  führen. 

Aus  den  gelösten  Blutkörperchen  gelangen  außer  dem  Blutfarb- 
stoff auch  die  Salze  und  die  Blutkörperchenlipoide  (Lecithin,  Cere- 
broside  etc.)  in  das  Plasma.  Enthalten  die  Blutkörperchen,  wie  dies 
hei  manchen  Tierarten  der  Fall  ist,  viel  Kalisalze,  so  können  diese  durch 
Ilerzlähinung  tödlich  wirken.  Die  freiwerdenden  arteigenen  Lipoide 
sind  relativ  ungiftig,  artfremde  aber  außerordentlich  giftig.  Kaninchen 
blut  z.  15.,  einem  Hunde  in  die  Venen  injiziert,  wird  durch  das  Hunde- 
blutplasma gelöst;  die  freigewordenen  Lipoide  wirken  alsbald  lähmend 
auf  das  Centralnervensystem  und  'die  Atmung  (Gottlieb  und  Lefiita»»4'. 
Auf  dein  erschied enen  giftigen  Bestandteilen  der  gelösten  Blutköi-perchen 
beruht  die  Gefahr  der  Transfusion  artfremden  Blutes;  wird  es  gelöst, 
so  wirkt  es  giftig. 


1  Filehiie.    Vvrchows  Arch.  1889.  Bd.  117.  S.  413. 
-  Bansom,  Deutsehe  med.  Woehensehr.  1901,  Nr.  13. 

3  Böhm  u.  Külz,  Äroh.  f.  exn.  Path.  n.  Pharm.  1882,  Bd.  19,  S.  445. 

4  Göttlich  n.  Lef'iit'Hiii.  Med.  Klinik.  1Ü07;   Lcfmntui,   Hofmeisters  Beitrage  zur 
chemischen  Physiologie.  1908.  Bd.  11.  S.  255. 
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Antipyretica. 

Alle  Mittel,  durch  die  wir  den  Wärmehaushalt  beeinflussen, 
wirken  sehr  viel  schwächer  auf  die  Körperwärme  des  normalen  Or- 
ganismus, als  auf  die  des  Fiebernden.  Deshalb  spricht  man  von 
„Fiebermitteln".  Doch  besteht  eine  prinzipielle  Verschiedenheit  in  der 
Einwirkung  auf  den  normalen  und  kranken  Organismus  nur  hei  jenen 
Antipyreticis,  die  wie  das  Chinin  bei  Malaria  die  Fieberursache 
bekämpfen.  (Vgl.  ätiotrope  Mittel  8.  475.) 

Die  große  Mehrzahl  bekämpft  nur  das  Symptom  der  Temperatur- 
Steigerung.  Daß  auch  diese  rein  symptomatisch  wirksamen  Antipyretica 
die  Körperwärme  Fiebernder  soviel  stärker  herabsetzen  als  die  Gesunder, 
ist  die  Folge  eines  verschiedenen  Verhaltens  der  Wärnieregulation  in 
beiden  Fällen. 
Wärme-  ^ls  Wärmeregulation   bezeichnet  man  die  Gesamtheil  der  Vor- 

lierung.  S^nge,  durch  welche  die  Konstanz  der  Körperwärme  bei  wechselnder 
Außentemperatur  erreicht  wird.  Bei  kaltblütigen  Tieren,  denen  eine 
Wärmeregulation  fehlt,  steigen  und  fallen  Wärmebildung  und  Körper- 
wärme mit  der  Außentemperatur;  dagegen  lösen  Kälte  und  Wärme 
bei  Hoinöothermen  eine  Reihe  von  Wirgängen  aus,  unter  deren  Schutz 
der  Organismus  auch  bei  niedriger  oder  hoher  Außentemperatur  seine 
Eigenwärme  zu  erhalten  vermag.  Es  sind  dies  teils  lokale  Vorgänge, 
die  sich  an  der  abgekühlten  oder  erwärmten  Körperoberfläche  abspielen, 
teils  sind  es  Folgen  komplizierter  Fernwirkungen:  Reflexe. 
.';':!;"',',-':"."';.  Lokal  werden  die  Gefäße  der  Haut   an   den    betroffenen    Haut 

stellen  durch  die  Kälte  verengert,  die  abgekühlte  Haut  wird  blutleer, 
blaß  und  kalt  (Frangois  Franck}  Mosso1).  Dadurch  wird  die  Haut  mit 
ihrem  Fettpolster  als  schlechter  Wärmeleiter  zur  schützenden  Decke  der 
inneren  Organe.  Umgekehrt  ruft  die  Wärme  lokale  Erschlaffung  der 
Hautgefäße  hervor,  Rötung  und  stärkeren  Blutzustrom.  Wir  hallen  es 
hier,  wenigstens  zum  Teil,  mit  direkten  Wirkungen  von  Kälte  und 
Wärme  auf  die  Gefäßwände  zu  tun,  denn  auch  die  Gefäße  eines  vom 
Centralnervensystem  abgetrennten  überlebenden  Organs  erweitern  sich 
in  der  Wärme,  verengern  sich  in  der  Kälte  (Lewaschew2,  Bernstein3, 
Langendorff*  i. 

1  Francoti  Franck,  Travaui  dn  Laboratoire  de  Marey.  tsTii:  Mosso,   Lrcbives 

.  .   Biologie    1889    u    a 
-  Lewaschew,  Pßügers  Archiv.  1881,  Bd.  26    S  60 
»Vgl,   Bernstein,   I,<>lirl,.  d.  l"bvsiol..-i.'    Stuii^m   Is'.'l    S   110. 
4  Langendorff,   Pflü-jers  Archiv.  IM»;    Bd   66    S  :;^7 
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Die  Kälte  wirkt  aber  nicht  bloß  auf  die  Gefäße  der  direkt  he 
troffenen  Hautstellen,  sondern  auch  auf  ihre  Temperaturnerven 
Dadurch  entsteh!  einmal  suhjektiv  das  Kältegefühl:  wir  empfinden 
uns  kalt,  wenn  die  Haut  schlecht  durchblutet  und  abgekühlt  wird. 
Durch  den  Kulterei/,  werden  ferner  die  Reflexe  ausgelöst,  die  den 
Wärmeverlust  nach   außen   einschränken     und   die   weiterhin  auch 

die  Wärmebildung  steigern. 

Die  Einschränkung  der  Wärmeabgabe  ist  die  Folge  einer 
reflektorischen  Verengerung  sämtlicher  Hautgefäße,  die  der  Kältereiz  ^Lu 
auch  an  den  nicht  direkt  von  der  Kälte  betroffenen  üautstellen  her 
vorruft.  Die  gesamte  Körperoberfläche  wird  blaß  und  blutleer.  Daher 
rührt  das  allgemeine  Kältegefühl  bei  lokaler  Abkühlung.  Ambesten 
werden  diese  Reflexe  dadurch  demonstriert,  daß  die  Hauttemperatur 
der  einen  Hand  sinkt,  wenn  man  die  andere  in  sehr  kaltes  Wasser 
taucht  (Brii/ni-Sn/iiiinl  und  Tholozan1).  Der  im  Plethysmographen  ein- 
geschlossene \rtn  zeigt  schon  hei  gelinder  Abkühlung  des  anderen 
Armes  eine  deutliche  Verminderung  seines  Volums  (Amitin,  Lonwnel2). 
Otfried  Müller3  hat  gezeigt,  daß  dementsprechend  lokale  Kältereize 
durch  die  Abnahme  des  Blutgehalts  der  Körperoberfläche  (Haut  und 
Muskeln)  eine  mächtige  Verschiebung  der  Blutverteilung,  namentlich 
auch  vermehrten   Blutzufluß  zum  Splauolinicusgebiot  veranlassen. 

Die  durch  den  Kältereiz  ausgelöste  Verengerung  der  Hautgefäße 
schützt  den  Organismus  also  in  doppelter  Weise:  einmal  strömt  ein 
geringerer  Anteil  der  gesamten  Blutmenge  durch  die  Haut,  das  Organ, 
welches  der  Abkühlung  ausgesetzt  ist;  das  (lesamtblut  kehrt  daher 
weniger  abgekühlt  zum  Herzen  zurück.  Gleichzeitig  wird  aber  der 
Blutstrom  mehr  in  die  inneren  Organe  gelenkt;  es  circuliert  also  eine 
größere  Blutmenge  in  den  Gefäßgebieten  der  Eingeweide,  aus  denen 
es  am  wärmsten  zum  Herzen  zurückkehrt.  Durch  diese  Veränderungen 
der  Blutverteilung  wird  der  Wärmeverlust  bei  niedriger  Außentempe- 
ratur eingeschränkt  und  ausgeglichen,  und  die  Bluttemperatur  bleibt 
konstant,  solange  diese  physikalische  Wärmeregulation  genügt. 
Dort,  wo  sie  für  sich  allein  nicht  mehr  hinreicht,  wie  z.B.  bei  einem  Rtgttiatio 
längeren  Aufenthalt  im  kalten  Bade,  tritt,  wiederum  auf  reflektorischem 
Wege,  ein  zweiter  Regulierungsvorgang  in  Kraft,  die  sogenannte 
chemische  Wärmeregulierung4. 

Der  Organismus  wehrt  sieh  in  solchem  Falle  durch  Steigerung 
seiner  Verbrennungen.  Bei  der  chemischen  Wärmeregulierung  folgt  die 
Steigerung  der  <_'<  >2-Abgabe  mit  größter  Regelmäßigkeit  der  allmählichen 
Herabsetzung  der  Außentemperatur5.  Die  Stätten  dieser  reflektorisch 
angefachten  Wärmebildung  sind  vor  allein  die  Muskeln,  u.  zw.  anfäng- 
lich ohne  dali  die  Tiere  dabei  sichtbare  Bewegungen  machen,  d.  h. 
ohne  daß  die  Zunahme  der  Wärmebildung  mit  einer  mechanischen 
Leistung  der  Muskeln  verknüpft  wäre.  Neben  den  Muskeln  sind  auch 

1  liron-n-Si'iiiiiird  u  j'linln:,iit,  zitierl  nach  Mural  u.  Doi/nn,  Tratte  de  Physio- 
logie. 1899,  Bd.  3,  S.  490. 

5     Imitin,  Ztsohr.  f.  Biologie.  1897,  Bd.  35.  S.  13,  sowie  Lommel,    Deutsches 
Arch.  f.  «in.  Med.  L904. 

3  Otfried  Müller,  Habilitations.-.-linft.  Tübingen  1905. 

4  Vgl.  aber  Wärmeregulation  Hühner,  Biologische  Gesetze.  Marburg  1887. 
•'  Vgl.   Wolpert,  Arch.  f.  Hygiene.  1898.  Bd.  33.  8.  206. 
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die  großen  Drüsen  an  der  gesteigerten  Wärmebildung  mitbeteiligt, 
so  daß  die  durch  die  Kälte  ausgelösten  Reflexe  fast  alle  Funktionen 
des  Organismus  betreffen. 

Es  ist  auch  von  pharmakologischer  Bedeutung,  daß  die  subjektive 
Empfindung  der  Kälte  und  die  von  den  Temperaturnerven  ausgelösten 
Schutzeinrichtungen  gegen  Abkühlung  von  der  Durchblutung  der 
Haut  abhängen.  Wird  nämlich  die  Abkühlung  der  Haut  durch  Läh- 
mung der  Hautgefäße  (Alkohol)  verhindert,  und  werden  diese  dann  trotz 
niedriger  Außentemperatur  reichlich  durchblutet,  so  nimmt  die  Innen- 
temperatur des  Körpers  ab,  aber  er  empfindet  sich  nicht  kalt,  weil 
die  Temperatur  der  Haut  nicht  gesunken  ist.  Dann  fehlt  auch  der 
wirksame  Reiz  für  die  von  der  Haut  aus  sonst  ausgelösten  willkür- 
lichen und  unwillkürlichen  Schutzmaßregeln,  und  der  Organismus  ver- 
liert immer  mehr  Wärme  nach  außen.  Daher  die  Gefahr  des  Er- 
frierens  bei  allen  narkotischen  Giften,  welche  die  Hautgefäße  lähmen, 
vor  allem  im  Alkoholrausch. 

Wie  die  Regulierung  der  Körperwärme  gegen  Abkühlung,  so 
erfolgt  auch  der  Schutz  gegen  Überhitzung  durch  das  Nerven- 
system. Von  seinen  Centren  aus  werden  die  Hautgefäße  erweitert,  die 
Schweißsekretion  wird  angeregt  und  durch  Beschleunigung  der  Atmung 
mehr  Wärme  durch  die  Lungen  abgegeben.  Durch  die  Erweiterung 
der  Hautgefäße  wird  eine  größere  Blutmenge  der  Abkühlung  aus- 
gesetzt; durch  die  Verdunstung  des  Schweißes  auf  der  Hautoberfläche 
wird  eine  große  Wärmemenge  absorbiert  und  dem  Körper  entzogen. 
Tiere,  welche  nicht  schwitzen  können  und  ein  dichtes  Haarkleid  be- 
sitzen, entledigen  sieh  hingegen  im  wesentlichen  durch  Tachypnoe  und 
die  damit  verbundene  Wasserverdunstung  der   überschüssigen  Wärme. 

Der  Hund  z.  B.  kann  seine  Wärmeabgabe  von  der  Haut  aus  nur  sehr  un- 
vollkommen steigeni.  Er  erreicht  die  Wärmeregulation  durch  Wasserverdunstung 
auf  der  breiten  und  reichlich  mit  Sjieichel  und  Schleim  überrieselten  Zunge, 
indem  er  sehr  schnell  atmet  und  die  ausgeatmete  Luft  nicht  durch  die  Nase, 
sondern  über  die  weit  vorgestreckte  Zunge  bläst.  Läßt  man  Hunde  arbeiten  und 
verhindert  dabei  diesen  wichtigsten  KcgulatiousmechaniBmus  durch  vorhergehe)  de 
Tracheotomie,  so  gehen  die    Tiere  durch  Überhitzung  zu  gründe  [Zuntz'). 

Für  den  Menschen  stellt  die  Schweißsekretion  aeben  der  Er 
Weiterung  der  Hautgefäße  das  wirksamste  Mittel  dar.  am  dem  Körper, 
besonders  bei  Muskelarbeit,  große  Wärmemengen  zu  entziehen-1,  denn 
zur  Verdampfung  von  lern3  Wasser  bedarf  es  schon  0"54  Calorien. 
So  kann  selbst  bei  großer  mechanischer  Arbeitsleistung,  /..  B.  beim 
Marschieren,  die  überschüssige  Wärme  mit  Hilfe  der  physikalischen 
Wärmeregulation  entfernt  werden,  und  einer  chemischen  Wärmeregu- 
lierung durch  Einschränkung  der  Wärmebildung  bedarf  es  gar  nicht, 
um  den  Organismus  vor  Uberhitzung  zu  schätzen. 

Die  Regulation  gegen  Uberhitzung  kann  auch  ohne  reflektorischen 
•Anreiz   erfolgen.      Sie   wird   offenbar    ausgelöst    durch    die    Einwirkung 

einer  auch  uur  ganz  wenig  Ubernormalen   Bluttemperatur  auf  das 


1  /.im!:.  Zusammenfassung  im  Vortrag,    gehalten   in   der   Balneologisehen  Ge- 
6.  März   1903. 
V 'gl.  den   \"i>  /.nur.  :i.  a.  0.  mitgeteilten  Fall   ron  angeborenem  Man 
Schweißdrüsen. 
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Centralnervensystem.  It.  II.  Kahn^  bat  alle  Zeichen  der  physikalischen 
Regulation  gegen  Überhitzung  durch  isolierte  Erwärmung  des  in  das 
Gehirn  einströmenden  Carotisbluts  erzielen  können.  Die  Erwärmung 
iles  Birnbluts  —  und  zwar  ohne  gleichzeitige  Änderung  der  Blut- 
temperatur des  übrigen  Körpers  genügte,  um  Erweiterung  der 
Bautgefäße,  Schweißsekretion  und  Wärmedyspnöe  zn  erzeugen. 

Zu  ihrer  Reaktion  gegen  niedrige  Außentemperatur  werden    die"",,,' 
wärmeregulierenden  Centren  also  reflektorisch  angeregt,  aber  auch  ";;' 
durch  eine,  wenn  auch  nur   minimale  Abnahme   der    Bluttemperatur2.   <••■'/< 
Bei  der  Reaktion  gegen  Überhitzung  wird  ihr  Erregungszustand  vom 
Blute  aus  beeinflußt,  aber  auch  reflektorisch  von  der  Maut  aus,  da 
die  Zeiidien  der  Gegenregulierung  (Schweißausbruch)  bei   Einwirkung 
von  Wärmereizen  schon  auftreten  können,  ehe  es   zu  einer  Erhöhung 
der  Körpertemperatur  kommt3.  Immer  aber  ist  das  Centralnerven 
systeni   d er  Ther niorcgnla tor,  der  die   Körperwärme   konstant 
erhält. 

Die  physiologische  Wärmeregulierung  erfolgt  nach  dem  Ge- 
sagten durch  einen  sehr  \  erw  ickelten  Mechanismus,  bei  welchem  Ge- 
fäßneryencentren  und  Sekretionscentren  den  Impulsen  eines  höher 
gelegenen  Centrums  folgen.  Die  Erfolgsorgane  der  Wärmeabgabe 
werden  durch  die  Wärmeregulierung  mit  den  nervöser  Einflüssen  auf 
den  Stoffwechsel  in  den  Stätten  der  Wärmebildung  I  .Muskeln  und 
Drüsen  i  in  eigenartiger  Weise  verknüpft,  (her  den  Zusammenhang 
dieser  Regulierungsvorgänge  fehlt  uns  bisher  jede  nähere  Kenntnis. 
Sicher  ist  nur,  daß  das  Wärmegleichgewicht  durch  sie  derart  erhalten 
wird,  daß  sieh  Wärmebildung  und  Wärmeabgabe  immer  die  Wage 
halten,  solange  der  Thermoregulator  im  Centralnervensystem  normal 
funktioniert.  Die  Körperwärme  bleibt  unter  den  wechselnden  Be- 
dingungen der  Außentemperatur  sowie  bei  allen  Schwankungen  der 
Verbrennungsvorgänge  im  Organismus  normal,  weil  sich  mit  jeder 
Veränderung  des  Stoffwechsels,  z.  B.  bei  Nahrungszufuhr  oder  bei 
Muskelarbeit,  gleichzeitig  auch  die  Wärmeabgabe  entsprechend  ändert, 
und  wenn  diese  physikalische  Regulation  nicht  hinreicht,  auch  die 
Wärmebildung  nach  den  wechselnden  Anforderungen  der  Wärme- 
abgabe geregelt  wird.  Auf  diese  Weise  kann  das  Gleichgewicht  des 
Wärmehaushalts  bei  sehr  verschieden  großem  Wärmeumsatz  erreicht 
werden.  Zur  Erhaltung  der  normalen  Körpertemperatur  kommt  es 
immer  nur  darauf  an,  daß  bei  Veränderung  des  einen  Faktors  auch 
der  andere  regulatorisch  mitverändert  wird,  so  daß  sich  die  jeweilige 
Wärmeausgabe  immer  mit  der  jeweiligen  Wärmebildung  deckt,  der 
Kassenbestand  der  Wärmemenge  im  Körper  also  unverändert  bleibt. 
Man  kann  diese  Verhältnisse  durch  ein  Schema  ausdrücken,  in  welchem 
man  die  wechselnden  Größen  der  Wärnieabgabe  und  Wärmebildung 
als  Ordinaten  aufzeichnet;  sie  decken  sich  in  der  Norm  und  lassen 
keinen  Zwischenraum  zwischen  sich,  solange  die  Körperwärme  normal 
bleibt  (vgl.  Fig.  551 

1  B.  H.  Kahn.  Engelmanns  Archiv  für  Physiologie.  1904,  Suppl.  S.  90. 

2  R.  Sinn.  Zeitschrift  für  klinische  Medizin,  Bd.  20.  S.  63:  Straßer,  Medi- 
zinische Klinik  1910,  Nr.  28. 

>  Stern  a.  a.  0.  Straßer  a.  a.  0.  Filehne,  Archiv  für  Physiologie.  1910.  S.  501. 
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Die  obere  Kurve  zeigt  die  resultierende  Körpertemperatur.  Sie  bleibt  normal, 
wenn  in  der  Norm  Wärmebildung  und  Wärmeabgabe  sieh  decken,  auch  wenn 
z.  B.  bei  Muskelarbeit  beide  gleichmäßig  gesteigert  sind.  Durch  Sinken  der  Wärme- 
bildung  nimmt  die  Körperwärme  bei  lang-dauerndem  Hunger  etwas  ab.  Sie  steigt 
durch  Zurückbleiben  der  Wärmeabgabe  und  darauffolgende  Zunahme  der  Wärme- 
produktion im  Fieber  und  sinkt  durch  Zurückbleiben  der  Wärmebildung  hinter  der 
Abgabe  in  der  Krisis. 

Ein  derartig  koordiniertes  Zusammenarbeiten  von  Wärmebildung 
und  Wärmeabgabe  ist  nur  durch  eine  centrale  Verknüpfung 
beider  Vorgänge  möglich.  Übergeordnete  Wärmecentren  müssen  gleich- 
zeitig die  der  Wärmeabgabc  vorstehenden  Apparate  und  anderseits 
den  Stoffwechsel  in  den  Geweben  beeinflussen. 

Fig.  55. 


- — J7°normaZ' 


llllHliiiillh. 


Si/mltrl/rost  Fieberhoh?  Krtsls    \ 


Die  Reaktion  dieser  Wärmecentren  gegen  Abkühlung  können  wir 
als  einen  gesteigerten  Erregungszustand  der  regulierenden 
Centren  deuten.  Den  Gefäliverengerern  der  Hautgefäße  fließen 
schon  in  der  Norm  Erregungen  von  sensiblen  Nerven  der  Haut  zu; 
sinkt  die  Hauttemperatur,  so  wird  diese  reflektorische  Erregung  eine 
stärkere:  die  Wärmeabgabe  wird  eingeschränkt.  Auch  die  Steigerung 
der  Wärmebildungsvorgänge  bei  der  Abkühlung,  die  ehemische  Wärme- 
regulation, beruht  auf  einer  Verstärkung  nervöser  Inipulse, 
welche  die  chemischen  Prozesse  in  den  Muskeln  anfachen  und  sogar 
zu  sichtbaren  Muskelbewegungen  i  Frösteln,  Zittern  steigern  können. 
Daß  es  sich  bei  diesem  Einsparen  und  Buden  der  Wärme  um  einen 
gesteigerten  Erregungszustand  der  Centren  handelt,  dafür  spricht 
vor  allein  der  Umstand,  daß  man  die  gleichen  Symptome  —  Vermin- 
derung der  Abgabe  und  Steigerung  der  Produktion  -  auch  durch 
direkte  mechanische  oder  elektrische  Reizung  an  bestimmten  Stellen 
des  Gehirns  durch  den  sog.  Wärmestich  hervorrufen  kann  Aronsohn 
a.  Sachs,  Eichet,  Ott1).  Bei  Kaninchen,  Hund  und  Pferd  liegl  eine 
solche  Stelle   im    Kopf  des  Corpus  striatum. 

Die  Reaktion  des  Organismus  gegen  Überhitzung  kann  man 
sieb  dagegen  als  eine  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  in  den 
gleichen  Centren  vorstellen;  unter  dem  Einfluß  des  überwärmten 
Gehirnbluts  mäßigt  das  Centrum  die  Impulse,  die  es  den  Vasomotoren- 

1  Aronsohm  \x.Saehs.  Pflügers  Archiv  1885,  IM.:;:.  S.  232;  Eichet,  Comptee 
rendus.  IHM  u.  !**.">:  tut,  .lomnal  of  nervoua  and  mental  diseases.  1884. 
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nerven  zusendet.  Dementsprechend  wirkt  nach  der  Beobachtung  von 
II.  II.  Kahn"*  die  Überwärmung  des  Carotisbluts  auch  auf  andere 
Birncentren  beruhigend;  die  Tiere  sind  danach  wie  narkotisiert.  Es 
ist  kein  Widerspruch,  daß  mit  der  Beruhigung  dieser  regulierenden, 
übergeordneten  Centren  «'ine  gesteigerte  Tätigkeil  untergeordneter 
Apparate  verknüpft  ist  (Schweißsekretion,  Wärmedyspnöe),  denn  eine 

solche    entgegengesetzte    Beeinflussung    höherer   und    unterg -dneter 

Centren  findet  sich  oft  genug. 

Es  wird  sich  im  folgenden  zeigen,  daß  sich  die  Beobachtungen 
über  Fiebergifte  und  über  Antipyretica  mit  einer  solchen  Auffassung 
des  Wärmesparens  als  „Erregung"  und  der  gesteigerten  Wärme- 
abgabe als  „Beruhigung"  regulierender  Centren  gut  vereinigen  lassen. 


Wenn   wir  von 

wärmeregulierei 

iden  Centren  sprechen,  so  ist   damit   keines- 

wegseine  anatomische 

Lokalisation  die 

ser  Funktionen  gemeint.  Ein  „Wärmecenl  c 

im  anatomischen  Sinn 

e  kennen  wir  ni 

cht.     Beim  Wärmestich  kann  es   sich   eben- 

BOgut  nin  Bahnen  hau 

dein,   welche   zu 

den  zerstreuten  Centren  in  Beziehung  stehen. 

Aber  im  phj  Biologi 

Bchen   Sinne   in 

iissen  wir  ein  Centrum,  d.  h.  übergeordnete 

Apparate,    annehmen. 

welche     das     1 

coordinierte    Zusammenarbeiten    von    Gefäß- 

nervencentren,  Sekretii 

in.sccntren.  von  n 

en-iisen  Einflüssen  auf  den  Stoffwechsel  u.  s.  w . 

besorgen  und  ao  da.» 

^gewicht   erhalten.      Diese    Apparate    reichen 

jedenfalls  nicht  tiefer 

als  in  das  Mitb 

•Ihim  hinab,  denn  nach  Zerstörung  desselben 

oder  nach  hoher  KUH, 

:enmarksdurchsc 

hneidunij  verhält  sich  ein  warmblütiges  Tier 

wie  ein  Kaltblüter,  di 

c  Körperwärme 

ist   dann  von   den    Temperaturverhältnissen 

der  Umgebung  abhänj 

rig- 

Apparat kommt  es  zur  Steigerung  der  Körpertemperatur  in  In- 
fektionskrankheiten2. Die  Bakteriengifte  erzeugen  einen  toxogenen 
Eiweißzerfall,  und  die  eigenartigen  Abbauprodukte  dieser  pathologischen 

Zersetzuni;'  von  Protoplasma  oder  die  Bakteriengifte  selbst  stören  die 
normalen  Vorgänge  der  Wärmeregulation. 

Die  Untersuchungen  über  den  Wärmehaushalt  hebernder  Menschen  ha 
und  Tiere  ergeben3,  daß  die  Wärmeproduktion  meist  deutlich  ge- 
steigert ist,  aber  die  Steigerung  ist  keine  sehr  erhebliehe;  sie  beträgt 
etwa  20—30%  über  den  normalen  Wert  (Krehl4).  Da  der  Organismus 
jedoch  bei  normal  funktionierender  Wärmeregulierung  seine  Wärme- 
produktion durch  reichliehe  Nahrungszufuhr  bis  um  60%  und  durch 
Muskelarbeit  noch  weit  höher  steigern  kann,  ohne  daß  die  Körper- 
wärme dabei  zunimmt,  so  kann  jedenfalls  eine  Zunahme  der  Wärme- 
bildung um  30%  für  sieh  allein  nicht  die  Ursache  der  Temperatur- 
steigerung sein.  Es  muß  im  Fieber  noch  eine  Störung  der  Wärme- 
regulation hinzukommen.  Während  eine  Mehrproduktion  von  Wärme 
in  der  Norm  leicht  durch  Vermehrung  der  Wärmeabgabe  ausgeglichen 
wird,  ist  die  Wärmealtgabe  im  Fieber  entweder  absolut  herabgesetzt, 
oder  sie  bleibt  doch  im  Verhältnis  zur  gesteigerten  Wärmebildung  zurück. 

Während    des    Fieberanstieges     findet     man     die     gesamte     Wärmeabgabe 
fiebernder    Tiere  bei  ealorimetrisclior  Messung  herabgesetzt      Knhl   und    Mutthr.^  . 


1  B.   H.    Kol,,,.    ;,.  a.  n 

-  Vgl.  hierüber  Krchl,  Pathologisch"  l'liwolosie.  4.  Ann.  Leipzig  lyOß,  S.  451 

8  Vgl.  Krehl  u.  MatHies,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897.  Bd.  38.  S.  284. 

'  Krchl.  Path.  Phvsiol.  4.  Aurl  .  S.  458. 

5  Krehl  n.  Matthes,  a.  a.  0. 
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Am  Menschen  weist  schon  die  Kulte  und  lilässe  der  Haut  im  Schüttelfrost  auf 
die  Contractiou  der  Hnutgcfiilie  hin.  die  von  Maraglianox  plethysmographisch,  von 
(irif/il-  und  Kraus''  thermciclcktriscli  jrcnu'ssen  wurde.  Durch  partielle  Calorimrtrii- 
(C.  Rosenthal*)  konnte  die  Verringerung-  der  Wärmeabgabe  durch  Leitung;  und 
Strahlung  an  einzelnen  Körperteilen  erwiesen  werden. 

Die  Körperwärme  steigt  somit  im  Fieber  durch  Einschränkung 
der  Wärmeabgabe  bei  meist  gleichzeitig  gesteigerter  Wärmebildung. 
Der  Organismus  verhält  sich,  als  ob  er  Wärme  sparen  müßte; 
er  verbrennt  mehr  als  sonst  und  gibt  möglichst  wenig  Wärme  aus. 

^i'.n'tu-'  Man  könnte  daran  denken,  daß  die  wärmeregulierenden  Centren 

warme-     \\ü  Fieber  die  Herrschaft  über  die  peripheren   Apparate    der   Wärme- 

ITerhZum,  abgäbe  und  -bildung  überhaupt  verloren  hätten,  und  daß  sie  deshalb 
nicht  mehr  im  stände  wären,  die  Größe  der  einzelnen  Faktoren  des 
Wärmehanshalts  einander  anzupassen.  Das  ist  aber  durchaus  nicht 
der  Fall.  Wie  die  Versuche  von  Liebermeister5,  später  von  Stern6  am 
Menschen  und  zahlreiche  Experimente  aii  fiebernden  Tieren  {Cola- 
sant't1,  Finkler8,  Lilienfeld9  u.  a.)  erwiesen  haben,  reagiert  nämlich 
auch  der  fiebernde  Organismus  auf  Abkühlung  durch  Steigerung  der 
Wärmeproduktion  und  auf  künstliche  Überwärmung  durch  gesteigerte 
Wärmeabgabe.  Doch  ist  die  Wärmeregulierung  nicht  mehr  eine  so 
vollkommene  wie  in  der  Norm,  und  demgemäß  wird  die  fieberhafte 
Temperatur  durch  äußere  Eingriffe  auch  leichter  verändert  als  die 
normale. 
-'  '"  ;■  Die  Fähigkeit   zur  Wärmeregulierung   ist   demnach    im    Fieber 

»mim  _  keineswegs  verloren  gegangen.    \\  enn  dennoch  das  gegenseitige  \  er- 

^eingestellt  jjgj^jg  von  Wärniebilduiig  und  -abgäbe  nicht  mehr  so  geregelt  wird, 
daß  die  normale  Körperwärme  erhalten  wird,  wenn  vielmehr  der 
fieberhafte  Organismus  geradezu  derart  reguliert,  daß  er  seine  abnorme 
Körperwärme  festhält,  so  müssen  wir  auf  ein  verändertes  Funk 
tionieren  der  wärmeregulierenden  Centren  schließen.  Dies  führte  schon 
Liebermeister  zu  der  Formulierung,  daß  die  Wärmeregulation  im  Fieber 
auf  einen  höheren  Grad  eingestellt  sei.  In  der  Tat  tritt  auf  der 
Höhe  des  Fiebers  eine  regulatorische  Steigerung  der  Wärmeabgabe 
ein;  sonst  müßte  die  Körperwärme  ja  durch  die  (lauernde  Vermehrung 
der  Wärmebildung  immer  weiter  ansteigen.  Doch  wird  die  Wärme- 
abgabe, solange  der  pathologische  Zustand  der  wärmeregulierenden 
Centren  andauert,  nur  soweit  erhöht,  um  auf  die  fieberhafte  Tem- 
peratur ..einzustellen",  nicht  aber,  um  die  Körperwärme  zur  Norm  zu 
bringen. 

£%'d8&m,'<  Es  ist  heute  möglich,  zu    einer   präziseren  Vorstellung    von    der 

\rl  der  veränderten  Einstellung  der  Wärmeregulation  im  Fieber  und 
ihrer  Umstellung  (Filehne™)  durch  Antipyretica  zu  gelangen.  Biefür 
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hat  sich  die  Analogie  des  [nfektionsfiebers  mit  der  schon  erwähnten 
Gehinistichhyperthermie  als  fruchtbar  erwiesen.  Die  Veränderung  der 
Wärmeregulation  ist  in  beiden  Fällen  die  gleiche.  Auch  nach  mecha 
nischer  Reizung  an  der  Stelle   des  Wännestichs   im    Corpus   striatum 

entsteht  Steigerung  der  Wärmeproduktiorj  (Schultze1)  bei  einer  im 
Fieberanstieg  entweder  absolut  herabgesetzten  oder  wenigstens  relativ 
insuffizienten  Wärmeabgabe  {Gotaieb*,  Richter3,  Schultze*).  Auch  in 
der  Gehirnstichhyperthermie  ist  dabei  die  Fähigkeit  zur  Wärme- 
regulierung erhalten  und  tritt  hei  Veränderungen  der  Außentemperatur 
henor  *Sciuill:< * >.  Auf  der  Höhe  der  Temperatursteigerung  ist  die 
Wärmeabgabe  wie  im  Infektionstieher  vermehrt,  aber  nur  soweil  es 
dem  Bestreben  des  Organismus  entspricht,  seine  erhöhte  Körper- 
wärme beizubehalten.  Der  Wärmehaushalt  verhält  sich  also  nach 
Gehirnstieb,   wie  im   lufektionstieber. 

Der    gleiche    pathologische    Zustand    der    Wärmeregulierung    ist' 

freilich  in   den   beiden    Fällen    durch    verschiedene    Ursachen    bedingt.  '•'"'''' < 

Die  Störung  durch  den  Gehirnstich  ist  eine  direkte  und  deshalb  die 
unkompliziertere;  die  toxische  Veränderung  der  Wärmeregulierung  im 
Fieber  geht  dagegen  Hand  in  Hand  mit  allen  anderen  Wirkungen  der 
Infektion. 

Darauf  beruhen  gewisse  Unterschiede.  Während  nach  Gehirnstich  in  erster 
Linie  N-freies  .Material  zersetzt  wird  —  nach  den  Untersuchungen  von  Hirsch  und 
Kolli/6  das  Glykogen  der  Leber  und   der   Muskeln  wird   beim   Infektionsfieber 

vor  allem  das  aus  dem  pathologischen  Fiweißzerfall  freiwerdeiide  N-haltige  Material 
zur  Mehrverbrennung  herangezogen.  Nach  dem  völligen  Verbrauch  der  Reservestoffe 
wird  der  Gehirnstich  sogar  unwirksam  {Hirsch  and  RoUy),  und  darin  hat  man  einen 
wesentlichen  Unterschied  gegenüber  dem  echten  Fieber  sehen  wollen.  Doch  hängt 
der  Eintritt  und  die  Grölie  der  Mehrzersetzung  auch  von  der  Gegenwart  leicht 
zersetzlichen  Materials  ab;  der  Protophisni.izerfall,  den  die  Infektionsgifte  ein- 
leiten, schafft  eben  unter  allen  umständen  N-haltiges  Material  für  die  Mehrver- 
brennung herbei,  während  dieses  Material  sonst  bei  hungernden  und  stark  herab- 
gekommenen Individuen  zäher  verteidigt  wird.  Auch  diese  Verschiedenheit  des 
Gehirnstichs  und  des  Iufektionsliebers  ist  aber  keine  prinzipielle.  Denn  Krehl  und 
Matihes1  fanden,  daß  z.  B.  im  Hungerzustand  auch  durch  Injektion  von  Albumosen 
und  anderen  pyrogenen  Substanzen,  die  sonst  aseptisches  Fieber  erzeugen,  keine 
Teinperatursteigerung  mehr  zu  erzielen  ist. 

Somit  spricht  alles  für  die  Annahme,  daß  es  sich  beim  Infektions-  GeJi™sr',w" 
lieber  und  bei  der  Hirustiehhyperthermie  um  eine  im  Grunde   gleich-"-"''  . 
artige  Beeinflussung  der  wärmeregulierenden  Centren  handelt.     Diese  „'!,'i;,'7,;;; 
Parallele  ist  von  Bedeutung  für  die  Fieberpathologie  und  —  wie  wir    '  <"(  '• 
gleich  sehen   werden    —    für  das  Verständnis    der    Antipyretica,    weil 
wir    die   Teinperatursteigerung    nach    Gehirnstich    zweifellos   auf  eine 
Erregung  der  wärmeregulierenden    Centren  durch  das  Trauma 
zurückführen    können.     Dies  geht  vor  allem  daraus  hervor,  daß  man 
durch    elektrische    Reizung    mittels   einer   an    der    wirksamen    Stelle 
fixierten  Elektrode  Teinperatursteigerung  erzielen  kann.  Die  Verände- 

1  Schnitze,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  43.  S.  193. 

2  Gottlieb,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891.  Bd.  28,  S.  167. 
s  Richter,    firchoics  Area.  1891.  Bd.  123.  S.  118. 

*  Schult  ze,  a.  a.  0. 

5  Schult  ze,  a  a.  0. 

ß  Hirsch  u.  Body,  Deutsches  Aren.  f.  klin.  Med.  1903,  Bd.  75,  S.  307. 

:  KreM  q.  Matthes,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1885,  Bd.  37,  S.  232. 
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rung  der  Wärmeregulierung  durch  Gehirnstich  ist  also  ein  Reizungs- 
symptom, und  das  gleiche  werden  wir  für  das  Fieber  anzunehmen 
haben.  Die  „Einstellung  auf  eine  höhere  Temperatur"  wäre 
danach  gleichbedeutend  mit  einem  Zustand  pathologisch  ge- 
steigerter Erregbarkeit  in  den  wärmeregulierenden  Centren. 
Während  die  Erregung  beim  Gehirnstich  durch  mechanischen 
i^  <iw  oder  elektrischen  Reiz  entsteht,  handelt  es  sich  im  Infektionsfieber 
um  eine  toxische  Erregung,  die  man  mit  den  mannigfachen  anderen 
Reizsymptomen  des  Fiebers  in  Parallele  setzen  kann.  In  beiden 
Fällen  wird  die  Erregbarkeit  der  wärmeregulierenden  Centren  derart 
verändert,  daß  sie  schon  auf  einen  schwächeren  adäquaten  Reiz  hin, 
d.  h.  ohne  eine  eigentliche  Abkühlung,  mit  Einsparen  von  Wärme 
reagieren.  Es  wird  dann  mehr  verbrannt  und  die  Wärmeabgabe  ein- 
geschränkt, als  ob  der  Organismus  „frieren1'  würde.  Aber  bei  der  nor- 
malen Reaktion  gegen  Abkühlung  dauert  der  Erregungszustand  der 
Centren  nur  so  lange,  als  das  Einsparen  zur  Erhaltung  der  Körper- 
wärme wirklich  nötig  ist.  Im  Zustand  pathologischer  Erregbarkeit 
wird  hingegen  der  Stoffwechsel  so  lange  angefacht  und  die  Wärme- 
abgabe so  lange  eingeschränkt,  bis  jene  1  emperaturhöhe  erreicht  ist,  bei 
der  der  beruhigende  Einfluß  der  gesteigerten  Bluttemperatur  der  Er- 
regung gerade  die  Wage  hält.  Klingt  dann  im  Verlaufe  der  Erkrankung 
die  erhöhte  Erregbarkeit  wieder  ab,  so  kehrt  auch  die  normale  Re- 
aktionsweise der  Centren  gegen  das  überwärmte  Blut  zurück,  und  die 
Wärmeabgabe  wird  nunmehr  solange  gesteigert,  bis  die  normale  Körper- 
wärme erreicht  ist. 

Mit  dieser  Auffassung  des  Fiebers  als  einer  dauernden  abnormen  Erregum: 
wärmeregulierender  Apparate  ist  die  Erfahrung  nicht  im  Widerspruche,  dafi  die 
Körperwärme  im  Fieber  im  allgemeinen  labiler  ist  als  in  der  Norm.  Ein  analoges 
Verhalten  gereizter  Organe  findet  sich  oft  genug1;  man  könnte  die  geringere 
Resistenz  des  fiebernden  Organismus  gegen  abkühlende  Einflüsse  als  den  Ausdruck 
leichter  Ermüdbarkeit  der  gereizten  Centren  auffassen. 

Nach  dem  Gesagten  muß  das  Wesen  der  pyrogenen  Substanzen 
in  einer  Erregung  oder  Erregbarkeitssteigerung  des  wärmeregulierenden 
Apparats  gesucht  werden.  Die  Invasion  von  Krankheitserregern  ruft 
Fieber  hervor,  solange  der  Organismus  mit  seinen  Schutzstoffen  (Anti- 
toxinen, Bakteriolvsinen  etc.)  den  Kampf  gegen  die  artfremden  Zellen 
zu  fuhren  vermag;  unterliegt  er,  so  sinkt  die  Körperwärme  im  Kollaps. 
Es  ist  daher  wahrscheinlich,  daß  die  bei  dem  Zugrundegehen  der 
Erregerzellen  freiwerdenden  Substanzen  als  pyrogene  Stoffe  wirken, 
die  die  wärmeregulierenden  Hirncentren  erregen  und  bei  schwerer 
Vergiftung  lähmen.  Auch  von  außen  eingeführtes  artfremdes  Eiweiß 
erzeugt  bei  seinem  Zerfall  Temperatursteigerung;  unter  den  besonderen 
Umständen  der  „Überempfindliehkeit"  gegen  artfremdes  Eiweiß 
äußert  sieh  dies  als  Anaphylaxiefieber.  Selbst  die  Zerfallsprodukte  der 
arteigenen  Zellen  sind  pyrogene  Stoffe,  /..  B.  die  Ubumosen  Krehl 
ii.  Matthes2).  Durch  Erregung  von  Zellzerfall  oder  Eiweißzerfall  scheinen 
zahlreiche  Substanzen,  namentlich  bei  intravenöser  Einführung  und  im 
Zustand    von    (' beremptindliehkeit.     ..aseptisches   Fieber14    zu     erzeugen 
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(KrehV).  Der  Mechanismus  dieser  Vorgänge  ist  noch  oiehi  näher  auf 
geklärt.  Doch  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daß  eine  Erregung  oder 
Erregbarkeitssteigerung  im  Gebiete  des  s\  mpathischen  Nerven 
Systems,  dem  danach  auch  die  wärmeregulierenden  Zentren 
angehören  dürften,  als  Ursache  eine  Rolle  spielt.  Dafür  spricht,  daß 
ein  nachweisbar  gerade  an  den  Sympathicuscentren  elektn  angreifendes 
Gift,  das  Tetrahydronaphthylamin  (vgl.  S.  343),  in  hohem  Grade 
temperatursteigernd  wirkt  ,  und  daß  auch  sonsl  manche  central  erregen- 
den   Gifte,   wie   das   Coffein,    das  Cocain    und    dasAtropin  auch 

abgesehen  von  der  sekundären  Wirkung  etwa  eintretender  Krämpfe 
zur  Erhöhung  der  Körperwärme  führen:  alles  Gifte,  nach  denen  auch 
andere  S\  niptome  von  Erregung  des  sympathischen  oder  von  Schwächung 
des  antagonistischen  autonomen  Systems  (Pulsbeschleunigung,  Pupillen 
erweiterung,  psychische  Erregung  etc.)  beobachtet  werden.  Daß  dagegen 
andere,  ebenfalls  zentral  erregende,  d.  h.  krampfmachende  Gifte,  wie 
Santonin.  Pikrotoxin,  Anilin,  Phenol  u.  a.,  die  Körpertemperatur 
nicht  steigern,  sondern  unter  Umständen  sogar  stark  herabsetzen  (vgl. 
S.424),  spricht  nicht  gegen  eine  solche  Autfassung,  sondern  bestätigt  eher 
unsere  Deutung;  denn  diese  Gifte  haben  nicht  die  erwähnten  Wirkungen 
auf  die  sympathischen  Nerven,  sondern  erregen  im  Gegenteil  die 
diesen  antagonistischen  autonomen  Centren  (Pulsverlangsainung. 
Pupillenverengerung,  psychische  Betäubung  etc.).  Endlich  erzeugt  aber 
auch  das  typische  Sympathicusgift,  das  Adrenalin,  unter  Umständen 
sehr  erhebliche  Temperaturerhöhung  {Eppinger,  Falta  u.  Rudinger3). 
Ks  liegt  nahe,  die  Ursache  dieses  Adrenalinfiebers  in  der  centralen 
oder  peripheren  Erregung  des  sympathischen  Nervensystems  zu  suchen. 
Beim  Hungertier  und  in  der  Narkose  wirkt  Adrenalin  nicht  temperatur- 
steigernd; Kalksalze,  die  die  Erregbarkeit  der  adrenalinempfindlichen 
Apparate  mindern,  unterdrücken  auch  das  Adrenalinfieber4.  Ganz 
ähnlichen  Typus  zeigt  nach  neueren  Untersuchungen  von  Freund4 
das  Kochsalzfieber.  Es  wurde  zuerst  nach  Einführung  größerer 
Salzmengen  an  Säuglingen  beobachtet  \  I-'hikcl stritt,  Seh/t, /.<''•  •,  lallt  sich 
aber  auch  beim  Erwachsenen  etwa  in  der  Hälfte  der  Fälle  (Bingel6 
und  noch  leichter  am  Tiere  experimentell  hervorrufen.  Auch  das  Koch- 
salzfieber wäre  danach  eine  Folge  der  Erregung  des  sympathischen 
Nervensystems. 

Die  Auffassung  der  Temperatursteigerung  als  Folge  der  Über-  , 
erregbarkeit  wärmeregulierender  Centren  kann  zur  Erklärung  der  anti  "  ■  •'< 
pyretischen  Arzneiwirkung  dienen.  Es  ist  dabei  zweckmäßig,  von 
der  (iehirnstichliypcrthermie,  der  einfacheren  Störung,  auszugehen 
(Grotttieb1).  Eäßt  man  die  Temperatursteigerung  nach  Gehirnstich,  z.  B. 
bei  Kaninchen,  anbeeinflußt  verlaufen,  so  zeigt  die  Kurve  den  Charakter 
einer  Febris  continua. 


1  Krehl.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895.  Bd.  35,  S.  222. 
-  R.  Stern.   Virchowa  Areh.  1889  u.  1890,  Bd.  115  u.  121. 
3  Eppimjer,  Falta  u.  Hudinuer.  Ztschr.  f.  klin.  Med..  Bd.  66. 
1  Freund.  Münchner  med.  Woeh.  1911.  Nr.  6. 
s  Finkelstei '»,  Deutsehe  med.  Woeh.    1909,   S.  491;    Schloß,   Bioehe 
17  u.  22;  Schaps,  Berliner  klin.  Woeh.  1907,  S.  597. 
■  Bingel,  Areh.  f.  exp  Path.  n  Pharm.  1910,  Bd.  64. 
7  Got'tlitb.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890.  Bd.  26,  S.  419. 
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Nachdem  eine  anfängliche,  durch  den  Chok  der  Operation  bedingte  Senkung 
der  Körperwärme  vorübergegangen  ist.  steig!  dieselbe  innerhalb  weniger  Stuuden 
zu  einer  oft  sehr  bedeutenden  Höhe  und  hält  sich,  ohne  irgend  erhebliehe  Schwan- 
kungen aufzuweisen,  V2— 24  Stunden  lang  auf  etwa  41  oder  42"  C,  um  dann  ganz 
allmählich   wieder  zur  Norm  zurückzukehren. 
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Unbeeinflußter    Verlauf  der    t,el, ,r),.:tiebb u/n  etbermie. 

Im     übrigen    zeigen  die    Kaninehen    dabei    keinerlei    Störung, 

fressen  und  sind  munter.  In  diesem  sehr  regelmäßigen  Verlaufe   der 

Temperaturkurve   erzeugt  eine   Gabe   Antipyrin   einen   scharfen   Ein- 
schnitt (vgl.  Fig.  57). 

Die  Körperwärme  wird  durch  0  5  Antipyrin  nach  1  —  2  Stunden  ohne  Neben- 
wirkungen zur  Norm  gebracht,  nach  etwa  2  Stunden  beginnt  sie  aber  wieder  an- 
zusteigen und  erreicht  mit  dem  Abklingen  der  Arzneiwirkimg  nach  etwa  6  8 
Stunden  wieder  die  alte  Höhe. 

Je  weiter  die  durch  den  Gehirnstich  gesetzte  Erregung  bereits 
abgeklungen  ist,  desto  leichter  wird  die  veränderte  „Einstellung" 
durch  das  Antipyreticum  ..umgestellt";  auf  der  Höhe  also  und  im  ab- 
steigenden Schenkel  der  Kurve  ist  Antipyrin  stärker  wirksam  als 
während  des  raschen  Temperaturanstieges.  Ganz  so  wie  Antipyrin  ver- 
halten sich  die  anderen  zur  gleichen  pharmakologischen  Gruppe  ge- 
hörigen Substanzen. 
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Für  die  Deutung  dieser  Erscheinungen  ist  es  entscheidend,  daß 
wir  die  Temperatursteigerung  nach  Gehirnstich  als  ein  Erregungs 
phänomen  anzusehen  haben,  und  daß  anderseits  alle  typischen  \mi 
pyretica  Substanzen  von  narkotischem  Charakter  sind.  Somit  dürfen 
wir  schließen,  daß  die  Antipvretica  ihre  Wirkung  einer  Beruhigung 
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der  pathologisch  erregten  wärmeregulierenden  Centren  verdanken. 
Bedurfte  es  noch  eines  weiteren  Beweises  dafür,  so  ergib)  sich  derselbe 
aus  der  Beobachtung,  daß  auch  andere,  unzweifelhaft  lähmende  Gifte, 
z.B.  kleine  Morphingaben  an  dem  für  dieses  Gifl  sein-  anempfindlichen 
Kaninchen,  die  Gehirnstichhyperthermie  herabsetzen. 
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Die  Antipyretica  sind  also  Narkotica  für  die  wärmeregu-- 
lierenden  Hirncentren.  Ihr  narkotischer  Grundcharakter  äußert 
sich  nicht  allein  in  der  Beruhigung  der  Wärmeregulation ;  ebenso 
deutlich  ist  die  schwach  lähmende  Wirkung  der  Antipyretica  auf  die 
sensible  Sphäre  der  Großhirnrinde.  Die  wirksameren  Antipyretica 
erzeugen  demgemäß  an  Tieren  einen  mehr  oder  weniger  ausge- 
sprochenen Zustand  von  Schläfrigkeit  und  herabgesetzter  Sensibilität. 
Vor  allem  hat  aber  die  klinische  Erfahrung  gelehrt,  daß  die  Anti- 
pyretica sämtlich  zugleich  sog.  „Analgetica"  und  „Sedativa"  sind,  d.  h. 
schwache  Narkotica  für  sensible  Großhirnfunktionen. 

Das  ZusammentretFen  der  antipyretischen  und  der  sedativen 
Wirkung  bei  allen  Mitteln  dieser  Gruppe  ist  nach  dem  Erörterten  kein 
Zufall.  Beide  Eigenschaften  sind  der  Ausdruck  einer  schwachen  Groß- 
hirnnarkose, als  deren  elektive  Angriffspunkte  wir  einerseits,  ähnlich 
wie  beim  Morphin,  die  schmerzempfindenden  Centren  der  Großhirn- 
rinde und  anderseits  die  im  Fieber  überregten  wänueregulierenden 
Centren  anzusehen  haben.  Sclimiedeber^  nennt  die  Mittel  der  Anti- 
pyringruppe  deshalb  treffend  „Fiebernarkotica".  Dadurch  wird  diese 
Gruppe  von  Arzneisubstanzen  auch  insofern  richtig  charakterisiert,  als 
die  heutige  Medizin  —  wie  wir  später  kurz  erfahren  werden  - 
sie  beim  Fieber  nur  selten  in  der  Absicht  anwendet,  die  Temperatur- 
steigerung als  solche  zu  bekämpfen,  sondern  in  erster  Linie  von 
ihrer  beruhigenden  Wirkung  auf  alle  centralen  Fiebersymptome  Nutzen 
erwartet. 

Mit  der  Auffassung  der  Antipyretica  als  Beruhigungsmittel  für' 
die  wärmeregulierenden  Centren  steht  es  im  Einklang,  daß  die  Gaben, 
welche  Fieber  bereits  wirksam  bekämpfen,  die  Körperwärme  Gesunder 
unbeeinflußt  lassen.  Große  Gaben  erniedrigen  auch  diese.  Die  stärkere 
Wirksamkeit  an  dem  fieberhaft  erregten  Centrum  erklärt  sich  durch  die 
allgemeine  Erfahrung,  daß  nervöse  Centren  im  Zustande  einer  dauernden 


pyri  '"'" 


1  Sehmiedeberg,  Grundriß  d.  Pharmakologie    Leipzig  1909. 
Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl. 
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Übererregbarkeit  meist  auch  zugleich  ermüdbarer  sind  und  dadurch 
narkotischen  Wirkungen  leichter  zugänglich  werden.  Ähnliches  be- 
obachtet man  in  ausgeprägtem  Maße  in  der  Strychninwirkung,  bei  der 
tbererregbarkeit  und  große  Erschöpfbarkeit  der  Eeflexcentren  Hand 
in  Hand  gehen. 

'  Eine    eigentliche   Lähmung   der   Wärmeregulation    ist   von    der 

•  geschilderten  therapeutischen  Wirkung  der  Antipyretica  wohl  zu  unter- 
scheiden. Nach  wirksamen  Gaben  von  Antipyrin  z.  B.  regulieren  Ver- 
suchstiere noch  ganz  gut  auf  Veränderungen  der  Außentemperatur, 
wenn  auch  nicht  so  prompt  wie  unbehandelte  Tiere.  Erst  nach  sehr 
viel  größeren  Gaben  geht  das  Regulierungsverinögen  verloren.  Dies 
ist  eine  Teilerscheinung  des  Kollapses,  den  die  Substanzen  in  größeren 
Mengen  hervorrufen. 

Tiefes  Sinken  der  Körperwärme  im  Kollaps  unter  beginnender  Lähmung 
aller  lebenswichtigen  Centren  rufen  zahlreiche  Gifte  hervor;  insbesondere  liegen 
die  therapeutisch  wirksamen  und  die  kollapsmachenden  Gaben  bei  narkotischen 
Giften  verhältnisniäliig  nahe  beieinander.  Wie  die  Hypnotica,  z  B.  Chloralhydrat, 
erzeugen  auch  die  der  Antipyringruppe  nahestehenden  Substanzen,  wie  Phenol  oder 
salicylsaures  Natron,  ja  auch  Substanzen  der  Antipyringruppe  selbst  verhähnismäliig 
leicht  solche  Lähmungszustände.  Auch  im  Kollaps  sinkt  dann  die  Körperwärme. 
Aber  diese  Art  der  Entfieberung  durch  Lähmung  der  nervösen  Centren  unterscheidet 
sich  von  der  elektiven  antipyretischen  Wirkung  durch  ein  gänzlich  verschiedenes 
Bild  uud  durch  eine  verschiedene  Art  des  Zustandekommens.  Im  Kollaps  wird  der  Luis 
während  des  Temperaturabfalls  klein  und  weich,  die  Extremitäten  weiden  kühl,  und 
es  stellen  sieh  alle  Symptome  ein.  die  mau  als  „Herzschwäche"  bezeichnet.  Die  Läh- 
mung der  Vasomotorencentren  in  diesen  Zuständen  setzt  die  Kreislaufgesehwhidigkeit 
derart  herab,  daß  nur  wenig  Wärme  in  der  Haut  abgegeben  werden  kann.  Gleichzeitig 
mit  dieser  Verminderung  der  Abgabe  kommt  es  hier  zu  einer  Verminderung  der 
Wärmebildung1  durch  centrale  Lähmung  der  Wärmeproduktiou. 

Eine  Reihe  früher  viel  gebrauchter  Fiebermittel,  z.B.  Veratrin  und  die  Aconit 
Präparate,  wirken  sicherlich  in  ähnlicher  Weise  narkotisch  auf  die  übererregten 
wärmeregulierenden  Centren  wie  unsere  modernen  Antipyretica.  Aber  im  Gegensatz 
zu  diesen  ist  die  Wirkung  nicht  so  elektiv  auf  die  Wärmeregulation  gerichtet.  Die 
Antipyrese  kommt  daher  bei  Veratrin  und  Aconitin  erst  durch  solche  Gaben  zu 
stände,  die  den  bedenklichen,  kollapsmachenden  Gaben  sehr  nahe  liegen.  Deshalb 
sind  diese  Mittel  heute  mit  Recht  verlassen. 

Auch  die  Fiebergifte  erzeugen  besonders  leicht  Kollaps.  Ex- 
perimente vou  Lilienfeld,  Krehl,  Matthes^  u.  a.  haben  erwiesen,  daß 
pyrogeue  Substanzen  in  kleinen  Gaben  Temperatursteigerung  hervor- 
rufen, in  großen  Temperaturabfall  unter  Herabgehen  der  Wärme- 
bildung und  der  Wärmeabgabe.  Das  Fieber  haben  wir  als  Reizungs- 
symptom durch  die  geringeren  Mengen  der  Fiebergifte  anzuseilen, 
den  Kollaps  aber  als  ein  Lähmungssymptom. 

Im  Anschluß  an  die  stärkere  Beeinflussung  der  Körperwärme 
Fiebernder  durch  arzneiliche  Antipyretica  wollen  wir  die  ganz  ana- 
logen Verhältnisse  bei  der  Wirkung  kalter  Bäder  streifen.  Bei 
mäßiger  Wärmeentziehung,  wie  sie  bei  hydrotherapeutischen  Maß- 
nahmen in  Betracht  kommt,  sinkt  die  Körperwärme  beim  Gesunden 
überhaupt  nicht;  anfangs  steigt  sogar  die  Binnentemperatur  des 
Körpers    ganz    kurze   Zeit   (Liebermeister2),   weil   die  Contraction    der 


1   Über  den    Wann. ■hanshalt    im    Kollaps    vgl.    Krehl    U.    Matthes,     \ivli.   f.   exp. 
Paih.  u.  Pharm.  1897,   Bd.  38,   8.  299. 

-    I.itbn  in,  -ist-  r.   Pathologie  ,lcs   Fi. ■!..■!-     :    ..    n 
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Hautgefäße  das  BIul  aus  jenem  Gebiel  verdrängt,  in  dein  es  abgekühll 
wird,  und  erst  in  der  sog.  primären  Nachwirkung  sinkt  die 
Körperwärme  unbedeutend  ab,  wenn  die  Gefäße  nach  dem  Bade 
erschlaffen  und  nun  eine  größere  Blutmenge  als  in  der  Norm  durch 
die  abgekühlte  Haut  hindurchfließt.  Die  physikalische  Regulation 
durch  Verengerung  der  Hautgefäße  und  die  chemische  Regulation 
durch  gesteigerte  Verbrennung  stickstofffreier  Substanzen  genügen 
also  in  der  Norm,  um  die  Körperwärme,  abgesehen  von  ganz  gering 
fügigen  Schwankungen,  konstant  zu  erhalten.  Freilich  hat  auch  das 
Regulationsvermögen  des  Gesunden  eine  Grenze;  wenn  die  Temperatur 
des  Bades  eine  Übermäßig  niedrige  und  seine  I inner  eine  sehr  lange 
ist,  so  sinkt  auch  die  Körperwärme  Gesunder,  u.  zw.  leichter  bei 
kleinen  und  schlechtgenährten  als  bei  großen  und  fettreichen  In- 
dividuen. Beim  Fiebernden  wird  hingegen  die  Körperwärme 
schon  durch  ganz  mäßige  Abkühlungen  weit  ausgiebiger 
herabgedrückt  und  bleibt  oft  stundenlang  niedriger  als  vorher. 
Wir  linden  also  im  Fieber  der  Wärmeentziehung  gegenüber  das 
gleiche  Verhalten  einer  größeren  Labilität  der  Wärmeregulation  wie 
gegenüber  der  arzneilichen  Antipyrese.  Ähnlich  wie  bei  der  Ein- 
wirkung von  Antipyrin  wird  die  Wärmeproduktion  des  Fiebernden 
auch  bei  der  Wärnieentziehung  in  geringerem  Maße  gesteigert  als 
beim  Gesunden;  insbesondere  in  der  Zeit  der  Nachwirkung,  welche 
die  tiefste  Temperatursenkung  herbeiführt,  erweist  sich  die  chemische 
Wärmeregulation  des  Fiebernden  leichter  insufflzient.  Es  wirkt  dabei 
mit,  daß  in  vielen  fieberhaften  Zuständen  auch  die  Gefäßnervencentren 
besonders  leicht  ermüden  und  daß  die  Hautgefäße  nach  ihrer  Contraction 
im  Bade  ihren  Tonus  in  der  Nachwirkung  besonders  ausgiebig  und 
für  längere  Zeit  verlieren1. 


Wir  haben  bisher  nur  die 
Angriffspunkt  der  Antipyretica  in  Betracht  gezogen.  Bei  näherem 
Zusehen  erweisen  sich  aber  die  Verhältnisse  doch  als  komplizierter.""!;'',';,',,""' 
Es  hängt  dies  damit  zusammen,  .daß  sieh  die  Wirkung  der  Anti 
pyretica  nicht  auf  die  wärmeregulierenden  Centren  allein  beschränkt,  «,',", 
sondern  daß  die  verschiedenen  Substanzen  auch  durch  direkte  Be- 
einflussung der  Wärmeabgabe  oder  der  Wärmebildung  unabhängig  von 
der  centralen  Wärnieregulierung  in  den  Wärmehaushalt  eingreifen. 
Danach  können  wir  zwei  Gruppen  der  Antipyretica  unterscheiden.  Die 
Mittel  der  Antipyringruppe  rufen  Hautgefäßerweiterung  hervor  und 
steigern  dadurch  direkt  die  Wärmeabgabe.  Das  Chinin  hingegen 
beschränkt  durch  eine  direkte  Wirkung  auf  die  Stoffwechselstätten  die 
Wärmebildung  in  den  Geweben.  Durch  diese  direkten  Wirkungen 
auf  die  einzelnen  Faktoren  des  Wärniehaushalts  werden  die  Vorgänge 
bei  der  Entfieberung  mitbedingt. 


Krehl,  Pathologische  Physiologie,  a.  a.  0. 


.■I.'V/' ' 


4JU  Pharmakologie  des  Wärniehaushalts. 

Wirkung  der  Antipyringruppe  auf  die  Wärmeabgabe. 

Wenn  das  AntipyTin  nur  auf  die  centrale  Wärmeregulation 
Antipyrin.  einwirken  und  die  (bererregbarkeit  der  Centren  zur  Norm  herab- 
führen würde,  ohne  dabei  selbständig  in  den  Wärmehaushalt  einzu- 
greifen, so  wäre  zu  erwarten,  daß  sich  der  Organismus  bei  der  Anti- 
pyrinwirkung  in  gleicher  Weise  seiner  überschüssigen  Wärme  ent- 
ledigt wie  bei  der  spontanen  Entfieberung.  Bei  dem  spontanen 
Temperaturabfall  geht  die  Wärmebildung  zur  Norm  oder  sogar 
unter  dieselbe  herab  (Krehl  und  Matthes'1),  vor  allem  aber  wird  die 
Wärmeabgabe  beeinflußt,  so  daß  die  kritische  Entfieberung  bei 
Infektionskrankheiten  bekanntlich  unter  ausgeprägter  Hautgefäß- 
erweiterung und  unter  starken  Schweißen  erfolgt.  Das  gleiche  ist  zu 
erwarten,  wenn  eine  Antipyringabe  den  Erregungszustand  der  Centren 
zur  Norm  „zurückgestellt"  hat.  In  der  Tat  entspricht  der  Wärme- 
haushalt bei  der  Entfieberung  durch  Antipyrin  in  vielen  Fällen 
diesem  Schema  i  Stii/t/higer  u.  a.2). 

So  verhält  es  sich  aber  nicht  immer.  Es  hängt  dies  mit  der  Eigenschaft 
""""',  des  Antipyrins  zusammen,  die  Hautgefäße  auch  unabhängig  von  der  Wärme- 
regulation und  darüber  hinaus  zu  erweitern.  Es  wirk!  auch  beim  Gesunden  iu 
diesem  Sinne,  u.  zw.  schon  in  Gaben,  welche  die  Körperwärme  noch  nicht  herab- 
setzen, die  also  den  Erregungszustand  der  widerstandsfähigeren  Wärmeregulation 
des  Gesunden  noch  nicht  zu  verändern  vermögen.  Durch  die  Hautgefäß- 
erweiterung steigt  der  Wiirmeverlust  also  auch  beim  Gesunden-,  wenn  die  Körper- 
wärme dennoch  nicht  absinkt,  so  hat  dies  seinen  Grund  in  einer  kompen- 
satorischen Steigerung  der  Wärmebildung,  die  bei  normal  funktionierender 
Wärmeregulation  der  Veränderung  der  Körperwärme  entgegenwirkt3.  Durch  diese 
kompensatorische  Mehrverbrennung  erklärt  sich  auch  die  oft  bedeutende  Zunahme 
der  Stickstoffausscheiduug,  die  Antipyrin  und  verwandte  Stoffe  bei  prompt  regu- 
lierenden gesunden  .Menschen  hervorrufen;  beim  schlecht  regulierenden  Kauincheu 
tritt  dies  viel  weniger  deutlich  hervor.  Erst  durch  sehr  viel  höhere  Dosen,  als  sie 
therapeutisch  gegen  das  Fieber  gebraucht  werden,  wird  beim  gesunden  Menschen 
die  prompte  Wärmeregulation  durchbrochen;  solche  grollen  Gaben  Antipyrin 
schwächen  die  Regulierung,  so  daß  dann  nicht  mehr  >o  viel  nachgeheizt  wird,  als 
Wärme  nach  außen  verloren  geht,  und  die   Kürperwärme  infolgedessen  sinkt. 

Das  geschilderte  Bestreben  des  normalen  Organismus,  gegen  den  durch  das 
Antipyrin  verursachten  Wärnieverlust  anzukämpfen,  macht  sieh  nun  auch  in 
vielen  Fällen  beim  Temperaturabfall  Fiebernder  geltend  und  führt,  ähnlich  wie 
beim  Gesunden,  zu  einer  kompensatorischen  Steigerung  der  Wäiinehihlung.  Die- 
selbe  ist    nicht     gleichgültig,     denn    sie     bedeute!     eine     Konsn iti] it ii m     von     Kürper- 

iiiaieii.il.   Heini   Fiebernden   ist  allerdings  die  (iegenregulierung  gegen  den  War - 

verlust  oft  gering4,  und  die  mit  der  Enllielienni--  als  solcher  verknüpfte  Ver- 
minderung   der     Wäruiebildung    überwiegt.      Nach     Art    des    Schemas   Fig.   55  auf 

Seite   lio  läßt  sich  danach  die  Entfieberung  durch  Antipyrin   in   folgender  Weise 

s.  Fig.  öl»)  darstellen. 

Antipyrin  und  die  ihm  verwandten  Stulle  erniedrigen  demnach 
die  Körperwärme  hauptsächlich  auf  dem  Wege  gesteigerte!  Wärme- 
abgabe. Dies  lehrt  schon  die  unmittelbare  Beobachtung  der  heißen 
und    geröteten    Maut:    überdies   wurde   es   durch    Geigel5   auf  thermo- 


1   Krehl  a    Matthes,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897,  Bd 
"  Stühlinger,  ajoh   f.  exp  Path.  u.  Pharm,  L899,  Bd.  13,  8.  M'ü 

ich.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  28,  S.  KIT 
'  Riethus.  Ai.-Ii  f.  exp.  Path.  u.  Pharm,  L900,  Bd.  17.  8.  240. 

erh  d.  Physik.-med  Ges.  in  Wftratrarg  L889,  Bd,  22,  Nr  l. 
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elektrischem  Wege,  durch  Maragliano^  mittels   des    Plethysmographen 

Dachgewiesen.  Die  Hautgefäßerweiterung  ist  dabei  nicht  Teilerscheü g 

einer  allgemeinen  Abnahme  der  <!efälis|>annun<;,  vielmehr  bandelt  es 
sich  um  einen  Antagonismus  in  dem  Verhalten  der  Hautgefäße  und 
der  Gefäße  der  inneren  Organe.  Da  somit  <\tr  allgemeine  Blutdruck 
unverändert  oder  sogar  gesteigert    ist,  so   werden    reichliche    Mengen 

VOn    Blut    durch    das    erweiterte    ( lefäli^eluet    der  Haut    geleitet,    WOSelbßt 

das  fieberwarme  Blut  die  überschüssige  Wärme  nach  außen  abgibt. 
Die  Zunahme  der  Wärmeabgabe  ist  sowohl  an  Tieren2  als  auch  durch 

partielle  Calorimetrie  am  Menschen  erwiesen  worden3. 

i  i 

.^— ^=— 3g" 

^    Horjirr-rrmprr-fi/iir  ,'~ 


Ehifflebenmg  durcJi  Antipyrhi. 
''  geringt   kompensatorische  Zwnahvn  >/<  r   II  <n-nnlHi<himj 


Es  muH  nochmals  hervorgeholten  werden,  daß  die  geschilderte  s'; t  ";'';,', 
Vermehrung  der  Wärmeabgabe  durch  Antipyrin  nicht  die  eigentliche 
Ursache  seiner  antipyretischen  Wirkung  ist.  Die  Steigerung  der 
Wärmeabgabe,  die  nach  calorimetrischen  Messungen  selten  20 — 30% 
der  Norm  Übersteigt,  wäre  viel  zu  trering,  um  eine  normal  eingestellte 
Wärmeregulierung  zu  durchbrechen.  Deshalb  tritt  am  gesunden 
Menschen  trotz  vermehrter  Wärmeabgabe  keine  Veränderung  der 
Körperwärme  ein.  Bei  der  leichteren  Beeinflußbarkeit  der  im  Fieber 
zugleich  übererregten  und  erschöpften  Centren  gentigen  aber  sogar 
kleinere  Gaben,  um  die  wärmeregulierenden  Centren  zu  beruhigen. 
In  dieser  Beruhigung  der  Wärmeregulation  ist  die  eigentliche 
Ursache  der  Antipyrese  zu  sehen;  durch  die  auch  direkt  vermehrte 
Wärmeabgabe  werden  nur  gleichsam  die  Wege  eröffnet,  auf  denen  die 
überschüssige   Wärme  entfernt   wird. 


1  Maragliano,  Ztaehr.  f  klin.  Med.  1880.  Bd.  14.  S.  309. 
■   i.otil„l,.    Aivh.  i.  exp.   Path.    o.   Pharm.    1891,    Bd.  28.  S.   167 
Virehows  Areli.  1891,  Bd.  123. 

3  C.  Rosenthal,   Duftois'    \ivh.  18ns.  S.  1. 
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Wirkung  des  Chinins  auf  die  Wärmebildung. 

Die  Körpertemperatur  gesunder  Menschen  und  Tiere  wird  durch 
Chinin  entweder  gar  nicht  oder  nur  sehr  unbedeutend  herabgesetzt, 
selbst  durch  größere  als  die  irn  Fieber  wirksamen  Gaben  (Stühlinger'* ). 
Nach  kleinen  Chinindosen  steigt  die  Eigenwärme  sogar  in  nicht 
seltenen  Fällen  an  (Jansen2,  Friedmann3).  Man  kann  diese  paradoxe 
Wirkung  auch  nach  anderen  Antipyreticis  beobachten.  Ihre  Erklärung 
ist  nicht  mit  Sicherheit  zu  geben. 

Verfolgt  man  die  Ohiuinwirkung  an  Tieren  calorimetrisch,  so 
zeigt  es  sich,  daß  das  Heruntergehen  der  Eigenwärme  im  wesentlichen 
durch  eine  Einschränkung  der  Wärmebildung  erfolgt4.  Dabei  ist 
die  Wärmeabgabe  in  geringem  Grade  gesteigert  i  Sh'iltlingerc'K  Die  Ent- 
fieberung durch  Chinin  läßt  sich  demnach  mich  Art  des  Schemas  auf 
Seite  410  in  folgender  AVeise  darstellen. 


Fig.  60. 

■\   A'örpertf  *npera£Ur 

"-,. 

Chimnu„r/üms  fteber 


■Mtenill 


der    Iran bgdbe 


Die  Einschränkung-  der  Wänncliilduiig  durch  Chinin  ist  eine  primäre.  Sic 
tritt  auch  nach  Abtrennung  der  wänncregülierenden  Orte  durch  Halsmarkdurch- 
Bchneidung    ein.      Krehl    n      Matth<sh    untersuchten     den     Wärmehaushalt     derart 

ue    erlieliliche    Abnahme   der 
jeden  Einfluß  blieb.     Anti- 

pyrin   wirkt  dien   nur  durch   ilas    .Nervensystem    aul     den     Wärmehaushalt;    Chinin 

Einflüsse  den    Stoffwechsel 
aebildung    in    liberlebenden 

ie    Beobachtung    von    Hin;' 

laß  bei  Kontrolltieren  nach  Halsmarkdurchschneidung  und  bei  behin- 
dertem Wärmeverlust  eine  sehr  bedeutende  postmortale  Temperatursteigerung  ein- 
tritt, während  sie  bei  ehininvergifteten  fehlt  oder  Behr  gering  ist. 

Ebenso  wird  die  Säurebildung  in  dem  aus  der  Ader  gelassenen  Blute  ge- 
hemmt     />•/»:"     uml  die  llippursäures}  nthese  bei  der  I  tili  vhblutung  der  überlebenden 

Niere  mit  Benzoesäure  und  G-lykokoll  durch  kleine,  dem  Blute  zugesetzte  Chinin- 


i      Matt  Infi6    unterst 
11 "  ( '    und   fanden    ( 

lehten 
abei   e 

Ausschaltung  aller 
igemäO  wird  auch 
•ringert  •.  dies  wird 

Itieren    nach    llalsm 

•in  nhm 
i    auf 

entrale 
lie   Wä 

durch 

irkdurc 

1  Stühlinger,  arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  13,  8   167 

-  Jansen,  fnaug.-DisB.   borpat.  1872. 
Frietliiiititii,  InaunvDiss.  Erlangen.  1890 

'  Gottlieb,  Arch.  I.  exp.  l'ath.  n.  I'hann.  1MH.  IM  28,  s.  167. 

5  Stühlinger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  Bd    13    S.  166 

"  Zitiert   nach  Shihlui<i>r  a.  a.  0.,  S.  187. 

7  Vgl.   die  älteren   IJe.ilu.-htiiii^eti   über   die    Beeinflussung   der    Körperwärme 
durob  Ohinin  unter  diesen    I  ron  Naunyn  u.  Quincke,  Arch 

Physiol.  1869,  8.571,  und   !:;„:.    \n.i \r  h    L870    Bd  Bl,  3.162. 

l:  \nl,    f.  exp.  Path.  u.  I'hann.  1873.  Bd.  1.  3.  L8. 


mengeil  verhindert  i.i.  lluß'mnuii'i.    In  iiliulic.licr  Weise  werden  wohl  auch  andere 

Voririin;;»'  der   ( >x\ datnm.   Spalt. im;,'   und     Synthese     in     den     SlidVu  eehselslätten 
vielleicht   durch   die   Wirkung  des   Chinins    unf    die    i i.-iln-i     tätigen     int i'Mvi'llulliiiii 

Fennente3  gehemmt  (vgl.  Stoffwechsel  8.  360).  Eine  direkte  Verminderung  der 
Wärmebildung  in  den  Geweben  ist  die  Folge. 

In    der   Beeinflussung   des   Stoffwechsels   allein    kill lau  jcdoelr 

die  Ursache  der  antipyretischen  Wirkung  aichl  sehen;  denn  wenn  das 
Chinin  auch  die  Gesamtgröße  der  wärmebildenden  Prozesse  herabsetzt, 
so  ist  diese  Abnahme  immer  eine  so  geringe,  daß  sie  bei  normal 
{auktionierender  Wärmeregulation  durch  entsprechende  Beeinflussung 
der  Wärmeabgabe  leicht  ausgeglichen  werden  könnte.  Die  Entfieberung 
durch  Chinin  muß  also  noch  eine  andere  Ursache  haben.    Wir  sehen 

dieselbe  dort,  WO  sie  nicht  wie  bei  Malaria  eine  speeilisehe  ist,  in 
einer  dem  Antipyrin  analogen  Wirkung,  also  in  einer  Beruhigung  der 
wärmeregulierenden  Centren.  Nur  ist  diese  centrale  Wirkung  beim 
Chinin  ungleich  schwächer  ausgeprägt  als  bei  der  Antipyringruppe. 
Dies  geht  schon  aus  dem  Verhalten  der  Gehirnstichhyperthermie  gegen 
Chinin  hervor;  sie  wird  von  Chinin  nur  in  dem  absteigenden  Teile  der 
Temperaturkurve  erniedrigt,  wenn  die  Hyperthermie  schon  an  und  iür 
sich  die  Tendenz  zum  Abklingen  aufweist.  Chinin  wirkt  also  weit  weniger 
auf  die  Wärmeregulation  als  Antipyrin  i  OatUieh3\.  Demgemäß  setzt  es  auch 
die  Körperwärme  des  Gesunden  in  aichtvergiftenden  Gaben  kaum  herab 
und   wird   erst   bei   der  labileren  Wärmeregulation,  im  Fieber,  wirksam. 

Der  Temperaturabfall  erfolgt  wie  bei  der  normalen  Entfieberung  *" 
durch  Steigerung  der  Wärmeabgabe  und  durch  Verminderung  der 
Wärmebildung.  Das  Chinin  unterstützt  also  gleichsam  durch  seine 
gelinde  Wirkung  auf  die  wärmeregulierenden  Centren  die  spontane 
Entfieberung.  Auch  die  direkte  Einschränkung  der  Wärmebildung  durch 
die  Stoffwechselwirkung  des  Chinins  kommt  dabei  zur  Geltung,  und  da 
das  Chinin  in  erster  Linie  den  Eiweißstoffwechsel  beschränkt,  so  spart 
der  ( Organismus  sein  wertvollstes  Material. 

Man  kann  jedoch  keineswegs  alle  Fieber  mit  mäßigen  Chinin- 
gaben bekämpfen.  Die  ausgeprägtere  Chininwirkung  bei  bestimmten 
Infektionsfiebern,  z.  B.  Typhus4,  ist  vielleicht  gegen  die  Fieberursache 
gerichtet,  ähnlich  wie  die  speeifische  Wirkung  bei  Malaria  (vgl.  ätio- 
trope Mittel  S.  475). 

Die  Salicylsäure  scheint  eine  Mittelstellung  zwischen  dem» 
Chinin  und  der  Antipyringruppe  einzunehmen.  Mit  dem  Chinin  hat 
sie  gemeinsam,  daß  wir  beim  akuten  Gelenkrheumatismus  und  bei 
manchen  anderen  Infektionen  eine  Wirkung  des  Mittels  auf  die  Fieber- 
ursache  annehmen  können.  Wie  das  Chinin  wirkt  auch  die  Salicyl- 
säure nur  wenig  auf  die  Gehirnstichhyperthermie  ein.  Insofern  steht 
sie  also  neben  dem  Chinin  und  in  einem  gewissen  Gegensatze  zu  den 
rein  symptomatisch  wirkenden  Antipyreticis.  Hingegen  nähert  sich  die 
Salicylsäure  durch  den  Mechanismus  der  Entfieberung  dem 
Antipyrin.  Dort  nämlich,  wo  sie  als  Antifebrile  und  nicht  gegen  die 
Krankheitsursache  wirkt,  ist  von  einer  Einschränkung  des  Eiweißstoff- 

1  Hoffmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1877,  Bd.  7,  S.  233. 

-  Vgl.  Laqueur,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1906,  Bd.  55,  S.  240. 

3  GoMieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  26.  S.  419. 

4  Vgl.  W.   Erh.  Therapie  der  Gegenwart.  Januar  1901. 
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wechseis  keine  Rede,  vielmehr  wird  derselbe  ganz  erheblieh  gesteigert 
[Kumagawa,  Virchow,  Salome'1  u.a.'.  Die  Entfieberung  durch  Salieylsäure 
erfolgt  wie  bei  der  Antipyringruppe  auf  dem  AVege  gesteigerter  Wärme- 
abgabe, insbesondere  auch  unter  »Schweißbildung,  und  der  Wiederanstieg 
der  Eigenwärme  kann  manchmal  sogar  von  Schüttelfrost  begleitet  sein. 
Im  speziellen  ist  aber  der  Wärmehaushalt  bei  der  Salieylsäure  Wirkung 
nicht  genügend  studiert,  um  einen  näheren  Einblick  zu  gestatten. 

Viel  näher  als  die  Salieylsäure  selbst  scheint  die  Acetylsalicylsäure, 
das  von  Dreser2  in  die  Therapie  eingeführte  Aspirin,  der  Antipyringruppe  zu 
stehen.  Es  setzt  die  Gehirnstiehhyperthermie  weit  stärker  herab  und  ist  dem- 
gemäß als  symptomatisches  Aiitipyreticum  wirksamer  als  snlicyl  saures  Natron  {Bondi 
u.  Katz3).  Obgleich  nach  Einnahme  von  Aspirin  nur  Salieylsäure  ausgeschieden  wird, 
kanu  das  Mittel  doch  als  solches  resorbiert  werden,  da  der  Acetylester  im  Darm 
nur  langsam  gespalten  wird.  I'.evor  die  Acetylsalicylsäure  dann  durch  fermentative 
Prozesse  in  den  Geweben  zu  Salieylsäure  wird,  kann  sie  anderen  Verteilungsgesetzen 
folgen  und  vermag  andere  Wirkungen  zu  entfalten  als  die  Muttersubstanz. 


Auch  viele  andere  Substanzen  wirken  temperaturerniedrigend. 
Insbesondere  ist  die  Herabsetzung  der  Temperatur  eine  allgemeine 
Eigenschaft  vieler  Benzolderivate,  z.  B.  auch  des  Phenols,  das  gleich- 
sam als  Prototyp  der  aromatischen  Antipyretica  gelten  kann  I  Earnack*). 
Während  aber  die  antipyretische  Wirksamkeit  des  Phenols  seiner 
übrigen  Oittwirkungen  wegen  therapeutisch  nicht  verwertbar  ist,  und 
während  auch  andere  dem  Phenol  noch  zu  nahestehende  Derivate, 
z.  B.  das  Hydrochinon  u.  a.,  noch  zu  giftig,  d.  h.  kollapserzeugend 
wirken,  sind  die  säuresubstituierten  Anilin-  und  Paramidophenol- 
derivate  verhältnismäßig  ungiftige  Substanzen  dieser  Gruppe. 

Als  Teilerscheinung  allgemeiner  Narkose  beruhigen  ferner 
viele  Narkotica  der  Alkoholgruppe,  namentlich  auch  der  Ukohol 
selbst,  die  wärmeregulierenden  Centren  und  lähmen  sie  in  großen  Gaben, 
so    daß    es    zu    tiefem    Sinken    der    Körperwärme    im    Kollaps  kommt. 

Daß  anderseits  aber  auch  der  erlegende  Camp  her  in  grillieren  (Sahen  die  fieber- 
haft erhöhte  Körpertemperatur  erniedrigt,  isl  seit  langer  Zeit  bekannt5,  llarnack  und 
seine  Mitarbeiter6  haben  nun  gefunden,  dali  auch  andere  Krampfgifte,  wie  namentlich 
Pikrotoxin  und  Sautonin,  unabhängig  von  etwa  eintretenden  Krämpfen  die  Körper- 
temperatur herabsetzen;  von  dem  krampferregenden  Anilin  war  dies  scheu  früher 
bekannt  (Schuchardr  .  Die  Kombination  aber  von  Sautonin  oder  Pikrotoxin  mit 
den  die  Temperatur  herabsetzenden  Anaesthetieis  iChloral.  Amylenhydrat,  Äther. 
Chloroform)  bewirkt  einen  ganz  enormen  Temperaturabfall,  der  viel  größer  ist.  als 
der  Summe  der  von  jedem  jener  Komponenten  verursachten  Wirkung  entspricht 
Beide  Gruppen  von  antithermischen  Stollen  haben  selbstverständlich  ihre  Angriffs- 
punkte im  YVärnieregulationscentruiu;  die  Angriffspunkte  sind  aber  sicher  ver- 
schieden, wie  sich  aus  ihrem  verschiedenen  Verhalten  gegenüber  dem  temperatur- 
steigernden Cocain  ergibt8. 


1   hiniimitnni,    Vin-hoirs  Aivh.  i,ss.s,  |'„|.  n. f;    f",    Virchow,   Ztschr.  I.  physiol 
i 'Hernie    lSjsl ,   IM.  ö;  Sidome,  Wiener  med.  Jahrbücher.  1885. 
/Vcsrr.    l'/lm/rrs   Arcli.  1899,  Bd.  76. 
3  Bond,   u.  hat:.  Ztsehr.  f.  Klin    Med     1910.   IM.  72,   S    177. 
1    /•,'.    Ilaninik.    .Münchner  med.  Ueehensehr.    1910,    Nr.  37. 

■  Hoffmann,  harne.  Diss    Dorpal    1866 

•  Zeitschrift  für  klinische  Medizin.   1896,   Bd.  24  d.  25;  Aroh.  f.  exp.  Path.  u 
Pharm.  L890    1893,  Bd.  38,  39,   lf>  u.  49. 

1  Schuchardt,  Arch.  der  Pharmazie.  1861. 

'  Harnaek  a.  Schwedmann,  Aroh.  f  sxp.  Path  a,  Pharm.  L897,  IM    l".  S   if.1 


Anwendung  der  Antipyretica.  !'_':> 

Noch  vor  wenigen  Jahren  glaubten  die  Ärzte  bei  jeder  erlnh-  ' 
liehen  fieberhaften  Teinperatursteigerung  Fiebermittel  geben  zu  müssen, 
Diese  ausgedehnte  Bekämpfung  dos  Fiebers  geschah  auf  Grund 
theoretischer  Vorstellungen,  indem  man  seit  der  Mitte  des  vorigen 
Jahrhunderte  mit  TAebermeister  annahm,  daß  die  anatomischen  Ver- 
änderungen parenchymatöser  Organe  nach  schweren  Infektionskrank- 
heiten als  Folgeerscheinung  länger  andauernder  hoher  Körpertempe- 
ratur anzusehen  seien'.  Didier  die  Furcht  vor  dem  Fieber.  Die  Ein- 
führung der  modernen  Antipyretica,  welche  die  Fiebertemperatur 
ohne  schädliche  Nebenwirkungen  prompt  herabsetzen,  kam  diesem 
Bestrehen  der  Fieberbekämpfung  entgegen.  Bei  ihrer  Anwendung  ge- 
lingt es  z.  B.  den  Typhus  völlig  fioberlos  verlaufen  zulassen.  Gerade 
diese  energische  Durchführung  der  Antipyrose  lehrte  aber  zugleich, 
daß  keineswegs  alle  vermeintlichen  Gefahren  des  Fiebers  der  Tempe- 
ratursteigerung als  solcher  zukommen. 

Man  weiß  jetzt  auf  Grund  experimenteller  Untersuchungen  von 
Naunyn2,  I'/liii/t  r\  l'iiilder4,  Unverricht5  u.  a.,  daß  diese  Veränderungen 
nicht  die  Folge  der  Teinperatursteigerung  sind,  sondern  ein  koor- 
diniertes Symptom,  welches  gleich  der  Veränderung  der  Wärme- 
regulation von  der  Intoxikation  mit  Fiebergiften  abhängt. 

Die  Temperatursteigerung  ist    eine  Reaktion    des  Centralnerven-  ;■■■■■■ 

Systems  auf  das  Eindringen  der  Fiebergifte  und  somit   ein  Symptom,       der 

von  dem  wir  nicht  wissen,  ob  es  eine  für  den  Organismus  schädliche  '^;">'it ';';" 
oder  nützliche  Erscheinung  darstellt.  In  neuerer  Zeit  ist  man  davon 
überzeugt,  daß  das  Fieber  als  solches  unschädlich  ist,  und  die 
übrigens  schon  Jahrhunderte  alte  Auffassung  hat  immer  mehr  an 
Boden  gewonnen,  daß  der  Temperatursteigerung  ein  Heilbestreben 
der  Natur  zu  gründe  liegt,  d.  h.  daß  sie  als  Abwehrreaktion  dem  er- 
krankten Organismus  im  Kampfe  mit  der  fiebererzeugenden  Ursache 
als  ein  Schutzmittel  dient.  Neuere  Untersuchungen  stützen  vielfach 
diese  Anschauung,  da  Steigerung  der  Körpertemperatur  durch  Über- 
hitzung oder  Wärniestich  den  Verlauf  der  experimentellen  Infektionen 
günstig  zu  beeinflussen  scheint.  Von  künstlich  überwärmten  Tieren 
i  Walther6  Filehne1,  Rovighi®}  sowie  von  Tieren  mit  Gehirnstichhyper- 
thermie  ,{Loewy  u.  Richter9)  wurden  Infektionen  mit  Pneumokokken, 
Erysipel  etc.  besser  vertragen  als  von  Kontrolltieren.  In  welcher 
Weise  solche  hohe  Körpertemperaturen  günstig  einwirken,  ist  nicht 
völlig  aufgeklärt;  es  ist  weniger  wahrscheinlich,  daß  es  sich  dabei 
um  eine  direkte  Beeinflussung  von  Wachstum  und  Virulenz  der  Bak- 
terien handelt,  als  um  einen  Einfluß  der  bei  erhöhter  Körpertemperatur 


1  Vgl.  über  die  Bedeutung  des  Fiebers   Kn-hl,    Patholog.  Physiologie.    Leipzig 

KHltl,  S  493. 

'  Naunyn,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1884,  Bd.  18.  S.  49. 

3  Pfliiqer  in  Pfliuiers  Areh.  1877.  Bd.  14.  S.  502. 

«  Finkler,  Pflügers  Areh.  1889,  Bd.  29,  S.  235. 

6  l'iirrmcht,  besonders  in    Vall-mrii'iis  Vorträgen.  N.  F.  Nr.  159. 

«  Waliher,  ZW.  f.  Bakteriologie.  1891,  S.  178  (Referat  ans  Wratseh.  1890, 
Nr.  37-40). 

1  Filehne,  Journal  of  Physiol.  1894,  Bd.  17,  S.  21. 

8  Roriglu,  Prager  med.  Wochenschr.  1892. 

»  Lotirii  u.  liirlittr     Yirelwws  Areh.  1896,  Bd.  145,  S.  49. 
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gesteigerten  Verbrennungsvorgänge  und  um  eine  lebhaftere  Bildung 
von  Sehutzkörpern  gegen  die  Infektionsgifte1.  80  ließ  sieh  z.  B.  nach- 
weisen, daß  der  Antikörpergehalt  des  Blutes  von  infizierten  Kaninehen, 
die  sieh  im  Stadium  abklingender  Antikörperproduktion  befinden, 
wieder  ansteigt,  wenn  ihre  Körpertemperatur  durch  Gehirnstich  ge- 
steigert wird2. 

Nicht  also  die  Temperatursteigerung  als  solche  ist  zu  bekämpfen, 
sondern  nur  gewisse  Begleiterscheinungen  derselben.  Von  diesen  Er- 
scheinungen sind  z.  B.  die  beschleunigte  Herzaktion,  Wärmedyspnöe, 
sowie  ein  Teil  der  Steigerung  des  Stoff Umsatzes  sicher  als  Folgen 
der  Überwärmung  anzusehen;  sie  werden  in  den  Fällen  exzessiver 
Temperatursteigerung  geradezu  gefährlich.  Das  Übermaß  einer  an  sich 
wahrscheinlich  zweckmäßigen  Reaktion  muß  also  durch  Antipyretica 
bekämpft  werden.  Auch  Begleiterscheinungen  der  Infektion,  vor 
allem  die  Unruhe  der  Fiebernden,  Kopfschmerzen,  Appetitlosigkeit 
u.  s.  w.,  werden  durch  die  beruhigende  Wirkung  der  Antipyretica 
günstig  beeinflußt.  Deshalb  verfolgt  man  mit  der  Anwendung  der 
Antipyretica  mehr  die  Absicht,  beruhigend  zu  wirken,  als  die  Tem- 
peratursteigerung  zu  unterdrücken,  so  wie  man  heute  auch  bei  der 
Hydrotherapie  des  Fiebers  nicht  so  sehr  die  Herabsetzt! ng  der 
Temperatur  als  vielmehr  günstige  Wirkungen  auf  das  Sensorium,  die 
Circulation  und  Respiration  im  Auge  hat.  Bei  der  Anwendung  der 
Antipyretica  ist  also  ihre  pharmakologische  Eigenschaft,  als  Fieber- 
narkotica  zu  wirken,  entscheidend.  Daneben  mögen  allerdings  auch 
noch  andere,  uns  noch  unbekannte  Wirkungen  der  Antipyretica  mit 
im  Spiele  sein,  die  den  Nachlaß  der  [nfektionssymptome  verständlich 
machen   würden. 

Bei  der  Anwendung  gegen  neuralgische  Schmerzen  der  vei 
schiedensten  Art  kommt  die  narkotische,  schwach  morphinähnliche 
Wirkung  auf  die  schmerzempfindenden  Centren  zur  Geltung.  Vielleicht 
darf  auch  an  günstige  Folgen  der  verstärkten  Durchblutung  der 
Körperperipherie  (Erweiterung  der  Hautgefäße)  gedacht  werden,  am 
die  fast  speeifisehe  Wirkung  der  Mittel  dieser  Gruppe  gegen  Neur- 
algien zu  erklären.  Bei  ihrer  Anwendung  gegen  Kopfschmerzen  kann 
auch  die  beruhigende  Wirkung  auf  (ietälikrämpfe  im  fiehiete  der 
Hirnarterien  eine  Rolle  spielen,  da  Wiechmoski3  gezeigt  hat,  daß  die 
liberwiegende  Mehrzahl  der  Analgetica  dieser  Gruppe  wie  die  llaut- 
gefäße  auch  die  Birngefäße  erweitern:  diese  befinden  sich  bei 
manchen  pathologischen  Zuständen,  die  mit  Kopfschmerzen  ein- 
hergehen, z.  B.  bei  der  Urämie,  in  einem  Krampfzustande,  und  es  ist 
nicht  unwahrscheinlich,  daß  die  Lösung  des  Gefäßkrampfes  durch 
Antipyretica  in  solchen  Füllen  die  Kopfschmerzen  beseitigt. 


1  Vgl.  Käst,  Kongr.  f.  inn.  Med.  1896,  8.37;  Krehl  in  Lübarsck-Ostertag,  Er- 
gebnisse der  allg.  Path.  1896,  Bd.  3,  8.  407 ;  Rolly  n  Mit.,,-  Deutsches  Aren.  f. 
Uin.Med.  1908,  Bd.94;   Lüdke,  Deutsches  aroh.  f.  klin.  Med    L909,  Bd  94 

\ik,ki<Iui  11   Citrun,  Ztsohr.  f  exp.  l'atli.  m  Therap.  L910,  Hd.  8. 

II" ;r<r,     \,-l,    1.  ,.xp.  Path.  u.  Pharm.    L902,    Bd    18,   9   376,    u.  1905, 


Übersicht  über  die  Antipyretica. 

Chi  n  i  npräpa  rate. 

Cortex  chinae  stamml  von  verschiedenen  Chinchonaarten, 
die  in  den  Kordilleren  Südamerikas,  in  Peru  und  Bolivien  auf  einer 
Höhe  von  2000  bis  3000  m  einheimisch  sind.  Seit  langer  Zeit  wurde 
die  Rinde  von  den  Eingeborenen  als  Mittel  gegen  die  endemischen 
Malariaerkrankungen  verwendet;  nach  der  Entdeckung  Südamerikas 
wurde  sie  zuerst  als  Geheimmittel  Jesuitenpulver)  in  Spanien  und 
Frankreich  gebraucht  und  gegen  Ende  des  17.  Jahrhunderts  in  der 
arztlichen  Well  bekannt. 

Während  in   früherer  Zeit  Stamm-.   Ast-  und  Zweigrinden  von  verschiedenen 

wildwachsenden    Varietäten   der  schönen,  immergrünen  Ohinabäunie  aus  Südamerika 

importiert  wurden,  ist  jetzt  nur  die  stamm-  und  Zweigrinde  einer  zwergartigen 
Varietät  Chinchona  suecirubra  offizinell,  die  in  Java  und  Ostindien  in  großem 
Malistah   kultit  iert  wird. 

Die  Chinarinde  enthält  eine  sehr  große  Anzahl  (über  20)  Ä.1- 
kaloide,  sog.  Chinabasen;  neben  dem  Chinin  seien  nur  Chinidin, 
Cinchonin  und  Cinchonidin  genannt.  Das  Arzneibuch  verlangt  einen 
Ukaloidgehall  der  Kinde  von  b%. 

Die  Rinde  wird  in  Form  der  Extrakte  und  Tinkturen  sehr  viel 
als  Bittermittel  (vgl.  Verdauung  S.  152,  157)  und  sog.  „Tonicum"  (vgl. 
Stoffwechsel  S.  361  i  gebraucht.  \ls  Fiebermittel  ist  sie  vollständig  von 
dem  von  Pelletier  und  Caventou  (1820)  zuerst  dargestellten  Chinin 
verdrängt. 

,4X2<>2  kommt   in   der   Rind« 
len  vor.  Die  Strukturformel 
heute   als   im    wesentlichen 
H 

C      C— C10H15OHX 
CH3OC  ''\CH 

HC 

C       N 

11 

Von  den  wasserlöslichen,  intensiv  lütter  schmeckenden  Chininsnlzen  wird  das 
Chininum  hydrochloricum  am  besten  vom  Magen  vertragen  (in  30  T.  Wasser 
löslich;  durch  Zusatz  von  Harnstoff.  I'retlian  oder  Autipyriii  kann  die  Löslichkeit  bis 
1:  1  T.  Wasser  gesteigert  werden1.  ( iahen  für  Erwachsene  IV5 — lff  (bis3"0);  bei  Kindern 
soviel  Dezigramme  als  das  Kind  Jahre  zählt.  Chininum  sulfuricuin  ist  erst  in 
NM  IT.  Wasser  löslich,  (iahen  wie  oben.  Chininum  bisu  lf  iiricuin  in  12  T.  Wasser 
löslich,  reagiert  sauer.  Chininum  tannicuin.  fast  geschmacklos. deshalb  bei  Kindern 
(0'1— 0*5  £p.  d.i  angewendet,  .-ird  aber  langsam  resorJbiert.    Euchinin,  der  Kohlen- 

/O .  C  H-, 
Säureäthylester  des  Chinins  CO  .    in     Wasser    unlöslich     und     ge- 

\O.C20H23N,O 
schmacklos.    wird    in    der    Einderpraxis    besonders    bei    Keuchhusten    neuerdings 

,N20 

gerühmt  (Gaben  zu  0"5  g).  A  ristochin  CO  ,  .    der    neutrale    Kohlen- 

ii  C20H23N20 
Säureester  des  Chinins,  ist  gleichfalls  in   Wasser  unlöslich   und    geschmacklos  :    zu 
0'2ö    '>:>.'/  wie  Euchinin  in  der  Kinderpraxis. 


Das  Chin 

in  C20] 

Chtnagerbsäure 
bauten  Molekü 

gebui 

ls    killt 

an  Chi, 

tasäure  und 

des  kon 

■rt'orseht 

ipliziert  ge- 
gelten: 
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Nebe« 


Das  Chinin  ist  als  spccifisches  Mittel  bei  Malaria  unerreicht,  auch  hei 
Neuralgie  und  Keuchhusten  wird  es  gebraucht.  Als  Fiebermittel  bei  anderen 
Infektionskrankheiten  besitzt  es  nur  dort  Vorzüge,  wo  man  mit  mehr  oder 
weniger  Berechtigung  specifische  Wirkungen  annimmt  (Typhus,  septische  Er- 
krankungen. Influenza  oder  wo  sieh  bei  lang  dauerndem  Gebrauche  die  schonende 
Wirkung  auf  den  Eiweißstoffwechsel  geltend  machen  kann.  Diesen  Vorzügen 
steht  alier  der  Nachteil  der  schwächeren  Antipyrese  gegenüber  und  die  Neben- 
wirkungen größerer  Gaben  auf  andere  Teile  des  Nervensystems.  Schon  nach  10  </ 
kann  sich  der  sog.  „Chininrausch "  einstellen:  Ohrensausen.  Schwerhörigkeit, 
Schwindel.  Kopfschmerz  und  Erbrechen.  Weitere  Nebenwirkungen  beziehen  sich 
auf  den  Magendarmkanal;  man  beobachtet  nach  längerem  Gebrauche  auch  kleiner 
(iahen  Magenkatarrh  mit  allen  Folgeerscheinungen.  Auch  Hautexantheme  sind 
nach  Chiningebrauch  nicht  selten.  Nach  toxischen  (.iahen  kommt  es  zu  mehr  oder 
weniger  lang  andauernder  Taubheit,  und  zu  schweren  Sehstörungen,  endlich  zu 
Schlafsucht.  Betäubung  und  Kollaps  durch  Lähmung  des  Nervensystems  und  des 
Herzens. 

Das  Chinin  wird  zum  Teil  unverändert  in  den  Harn  aus- 
geschieden; derselbe  gibt  dann  die  für  Chininlösungen  charakteristische 
Thalleiochinreaktion  (smaragdgrüne  Färbung  mit  Chlorwasser  und 
Ammoniak).  Zum  großen  Teil  wird  das  Chinin  im  Organismus  zerstört1. 

A  ntipyringruppe. 

In  dem    Bestreben,   Ersatzmittel    des   Chinins    zu    schaffen,    ging 
man  davon  aus,  den  wirksamen  Kern  des  Chinins  zu  finden. 
Das  bei  seiner  Spaltung  entstehende  Chinolin: 
H       H 
C       C 
HC/\ACH 
HC  CH 


C        N 

II 
wirkt  in  der  Tat  antipyretisch  sowie  auch  stark  narkotisch,  erzeugt  aber  leicht 
Kollaps  und  war  deshalb  nicht  brauchbar.  Durch  Einführung  von  Seitengruppcn 
in  das  Chinolin  gelangte  man  jedoch  iss;i  zu  den  ersten  brauchbaren  synthetischen 
Antipyroticis.  dem  Kanin  und  Thaliin.  Aber  auch  diese  Substanzen  wirken  ZU 
brüsk;  die  Temperatur  fällt  unter  starkem  Schweiß  ab  und  steigt  nach  verhältnis- 
mäßig  kurzer  Zeit   meist   unter  Schüttelfrost   wieder  an. 

Das   Antipyrin   wurde    lssl   dargestellt    und    als     Antip\  retieuin    erkannt, 

die  Konstitution  des  neuen  Körpers  durch  den  Entdecker  üTnorr  als  ein  Pyrazolon- 
derivat  aufgeklärt. 

Die  therapeutische  Wirkung  des  Acetanilids  (Antifebrin  winde  1887 
gefunden.  Die  antipyretische  Wirkung  der  Muttersubstanz,  des  Anilins,  war  schon 
in  den  Sec.hzigerjahren  bekannt  gewesen  (Schuckardt2),  war  aber  unbeachtet  ge- 
blieben. Das  Anilin  selbst  ist  ein  heftiges  Gift;  die  Entdeckung  des  Antifebrina 
lehrte  nunmehr,  daß  sich  auch  unter  den  Derivaten  des  Anilins  und  des  ihm 
nahestehenden  Paramidophenols  relativ  ungiftige  und  prompt  wirkende  Vnti- 
pyretica  finden. 

Wir  können  sonach  die  zur  pharmakologischen  Gruppe  des  Anti- 
pyrins  gehörigen  Antäpyretica  nach  ihrer  chemischen  Abstammung  in 
zwei  Gruppen  teilen,  in  die  Anilin-  und  Paramidophenolderivate 
uuil  in  die  Substanzen  der  Pyrazolongruppe. 


1  Vgl.  Nishi,  arch.  F  Bin  Path.  u.  Pharm   iwv  IM  <•"  s  ::il'  I'^diist  Literatur. 
rdt,  arch,  .1   Pharm   1861. 
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I.    \uilin    und  Paramidophenolderivate. 

Die    Muttersubstanzen    sind    heftige    Nervengifte    und    nitrn    in  : 
größeren  Dosen   Methämoglobinbildung  im   Blute  hervor.     Durch  Hin 
ftthrung  von   Seitengruppen    wird    die   Giftigkeil    abgeschwächt.     Das    ''" 
Paramidophenol  isi  weniger  giftig  und  wirkt  stark  antipyretisch,   dir 
Ortho-   und    Metaverbindung    sind    weniger    antipyretisch    und    dabei 
stärker  methämoglobinbildend. 

Der    Ihini    niinnit    nach    dem    I  ö'lirauchc   grölieror    Dosen    hänlig   eine  dunklere 

Färbung  an.  Infolge  der  Entstehung  von  Paramidophenol  zeigt  er  die  tndophenol- 
reaktion;  versetzt  man  den  Harn  mit  Salzsäure  und  Nati ininiiitrit.  dann  mit. 
alkalischer  Lösung  von  ß-Naphthol  und  endlich  mit  Natronlauge,  bo  tritt  eine  rote 
Färbung  anl'.  dir  durch   Ansäuern   in   Violett,  übergeht. 
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Acclanilid  Antifebrin),  in  230  T.  Wasser  lösliche  Krystallplättehon.  .(. 
entsteht  aus  Anilin  durch  Ersatz  eines  Wasserstottatonis  der  Aniidogruppe  durch  die 
Acetylgruppe.  Es  ist  ein  prompt  und  rasch  wirkendes  Antipyretic um  und  schmerz- 
stillendes Mittel  [Gaben  0*24  0"5  gl  pro  dosi,  1'5  gl  pro  die).  Durch  Iherschreitung 
der  erlaubten  Dosen  sind  besonders  in  früheren  Jahren  zahlreiche  Vorgiflungsfällo 
vorgekommen,  die  durch  Cyanose  des  Gesichts  und  blaue  Verfärbung  der  Hände 
und  der  Fingernägel  charakterisiert  sind.  Diese  Erscheinungen  beruhen  auf 
Hethämoglobiulüldung  und  Schädigung  der  Blutkörperchen  Müller').  In  schweren 
Fällen  kommen   zur  Blausncht   auch   Kollapssymptome. 

Aeeianilid  wird  im  Organismus  durch  Oxydation  am  Kcuzolkern  verändert 
und  zum  grollen  Teil  als  Aeetylparainidophcnol  an  Schwefelsäure  und  Ulykuron- 
aätire  gebunden  ausgeschieden    Fr.  Müller,  MOrner2 

Das  Phenacetin.  Acctphenetidiu.  ist  ein  Paramidophenol.  das  an  der  Hydro-  /<, 
xylgruppe  mit  einem  Äthyl,  an  der  Amidogruppe  mit  einem  Acetyl  besetzt  ist. 
Es  kann  also  als  Oxyäthylacetanilid  bezeichnet  «erden.  Es  ist  ein  geschmackloses 
in  Wasser  schwer  lösliches  Krystallpulver.  wirksamer  und  weniger  giftig  als 
Acetanilid.  Bei  0'25  g  beginnen  die  antipyretischen  Gaben;  nachoö  irT.'i  tritt  die 
antipyretische   Wirkung  nach   einer  halben    Stunde    ein    und    dauert    6—8    Stunden 

ohne  Nebenwirkungen  an.     Als  schmerzlinderndes   und   beruhigendes  Mittel  ist  es 
zu  (r7.">-  VOg  gut  wirksam. 

Nach  griilieren  Italien  l"(.l  ,,\  pro  dosi.  ün,,!  pro  die  hat  man  ähnlich  wie 
nach  acetanilid  Blausucht  beobachtet,  doch  treten  niemals  schwere  Kollaps- 
erscheinungen ein. 

Lactopheni  n.    Lactylphenetidin,  ist   ein   Pheuacetin.    in    dem    die    Acetyl- 
gruppc  durch  den   Milchsänrerest  ersetzt   ist.   Es  ist  leichter  löslich  als  Pheuacetin.      ' 
hat    sich    als    Antipx  reticum    gut    bewährt    und   entfaltet   neben    der  temperatur- 
erniedrigenden eine  stark  beruhigende   Wirkung     Gaben    bis   O'Ö  •/!    pro    öosi.   bis 
3-0  g\  pro  die  . 


1   Fr.  Müller,   Deutsehe  medizinische  Wochenschrift.  1887.  Nr.  2. 
J  Mörner,    Ztsehr.  f.  physiol.  Chemie,    Bd.  13,    S.  12;    vgl.  auch 
Hubert,  Ztsehr.  f.  physiol.  Chemie.  1888,  Bd.  12,  S.  295. 
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IL  Pyrazolonderivate. 


'""  Antipyrinum,  Pyrazolonum  phenyldimethylicum,  ist  ein  Derivat  des  Pvra 

zolous.  das  den  Pyrazolring  zur  Grundlage  hat. 

H  C C  H  H2  C C  H        (C  H3)2  C C  H 

HCl      Ich  0=cl  X  0=CX      In        Pyrazolonum 

\/  \/  \/         phenyldimethyli- 

Pyrrol:    N  Pyrazolon:         N  N  cum  =  Antipyrin 

H 
II  C6  H5 

Es  ist  ein  farbloses,  neutral  reagierendes  Krystallpulver  von  ganz  schwach 
bitterem  Geschmack,  das  sich  in  Wasser  sehr  leicht  1 : 1  löst.  Eisenchlorid  erzeugt 
selbst  in  ganz  verdünnten  Lösungen  blutrote  Färbung;  mit  salpetrigsaurem  Natron 
entsteht  intensive  Grünfärbung  (Nitrosoantipyrin).  her  Harn  nach  Antipyrin  ist 
meist  dunkel  und  nimmt  bei  Zusatz  von  Eisenchlorid  eine  purpurrote  Färbung  au. 
Nur  ein  Teil  des  Antipyrins  wird  unverändert,  die  Hauptmasse  verbunden  mit 
Glykuronsäure  als  Oxyantipyrin  ausgeschieden. 

Antipyrin  wirkt  in  der  Dosis  von  l'O— 2'0  g  sicher  und  dabei  milde  anti- 
lrf""s-  pyretisch;  der  Temperaturabfall  erfolgt  meist  innerhalb  3—4  Stunden,  häufig 
unter  Schweißbildung.  Der  Wiederanstieg  der  Körperwärme  ist  ein  allmählicher. 
Bedenkliche  Kollapszustände,  wie  sie  sich  nach  den  brüsk  wirkenden  Antipyreticis 
einstellen,  beobachtet  mau  nach  Antipyrin  ebensowenig  wie  nach  den  gut 
•wirkenden  Mitteln  der  Pheuacetingruppe.  Auch  als  beruhigendes  und  schmerz- 
stillendes Mittel  wird  es  ungemein  viel  gebraucht.  (Max. -Dos.  *0j!  pro  dosi  und 
4'0  g\  [60*  s-!]  pro  die. 

Bei  Gaben  unter  -_"(>  g  treten  in  der  weitaus  grollten  Mehrzahl  der  Fälle 
keinerlei  Nebenwirkungen  hervor,  doch  besteht  bei  manchen  Individuen  gerade 
dem  Antipyrin  gegenüber  eine  auffallende  Idiosynkrasie.  Die  häutigste  Neben- 
wirkung ist  das  Antipyrinexauthem;  es  ist  lästig,  aber  ungefährlich.  Nur  bei 
Idiosynkrasie  kommen  schwere  Hauterscheinungen,  entzündliche  Schwellung  der 
Gesichtshaut,  auch  der  Haut  an  den  Genitalien  vor  sowie  Heiznngx'ischeinungen 
an  den  Schleimhäuten  i Conjunctivitis.  Nasen-,  Rachen-  und  Kehlkopfkatarrhe  ti.  s.  w  .  ; 
heftige  Magenbeschwerden  kommen  dazu  Zusammenstellung  übet  Nebenwirkungen 
vgl.  Falk1). 

Das  sog.  Migränin  ist  keine  chemisch  reine  Substanz,  sondern  eine 
Mischung  aus  $5%  Antipyrin,  9%  Coffein  und  6%  Citronensäure. 

yrm.  Salipyrin.  Pyrazolonum  phenyldimethylicum  salicylieum.  ist  eine  Antipyrin- 

salicylsäure.  ein  in  Wasser  schwer  lösliches,  grob  kristallinisches  Pulver  (laben 
0'5— l'O//.  Max.-Dos. -_''(> ;/!  pro  dosi  und  60  g\  pro  die. 

üihn.  Das  Pyramidon   ist    Dhnethylamidoantipvriu.  in  Wasser  löslich,  nahezu  rv 

schmacklos,  von  den  gleichen  Wirkungen  wie  Antipyrin.  wirkt  aber  3  luial  SO 
stark,  so  daii  die  Dosis  0'2ö  0"3 g  dementsprechend  kleiner  genommen  werden 
kann.  (Max. -Dos.  O'ö,?!  pro  dosi  und  Vb  g\  pro  die.  Im  Harn  tritt  nach  Pyramidon 
Antip\  rylharustort  und  ein   roter   l'aibstotf.  die   1,'iihazonsäurc.  auf    .!•<• 


III.  ^:i  lieylsauregruppe. 

''"'; ;"_';;;;;;-  Während    die    freie    Salicylsaure    antiseptisch    und    lokal    stark 

reizend  wirkt,  fehlen    dem    salicylsauren   Natron    diese    Eigenschaften. 

Natrium   salicylieum,  in   gleichen  Teilen  Wasser  löslich,  wirkt 

zu  0'5 — l'O  g  antipyretisch.    Hoch   ist    die    Wirkung    nicht    so   elekth 

wie    bei   den    bisher   besprochenen  Substanzen,  and   bei    einer   Über- 


1  Falk,  Therapeutische  Monatshefte.  1890,  8.  '.»7. 

-  Jaffe,  Berichte  der  deutsehen  chemischen  Gesellschaft  34.  Jahrg.  1901,  8. 
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schreitung  der    Dosis   stellen   sich   lies lers   leiehl    Erregungsersehei 

uungen  in  gewissen  Gebieten  ein,  beschleunigte  keuchende  Respiration 
Salicyldyspnöe  l,  sowie  Magenstörungen.  Als  Nebenwirkungen  I bachtel 

man    ferner,   ähnlich    wie   heim    Chinin,    Schwerhörigkeit,    Ohrensausen. 

Schwindel,  Kopfschmerz  und  Benommenheit,  und  insbesondere  treten 
heim  Sinken  der  Temperatur  verhältnismäßig  leiehl  Kollapszustände  ein, 
Diejenigen  Verbindungen  der  Salicylsäure,  aus  denen  dieselbe, 
wie  aus  dem  Salol,  erst  allmählich  im  Darm  abgespalten  wird,  er 
zeugen  diese  Nebenerscheinungen  in  geringerem  Maß,  da  weniger 
Salicylsäure  auf  einmal  in  den  Kreislaut'  kommt;  dies  gill  auch  von 
dem  an  Stelle  des  salicylsauren  Natrons  vielgebrauchten  Aspirin,  der 
A  c e i  y  1  sa  1  i  v\  1  sä u  re,  Acidum  acetylo-salioylicum  (<  Iahen  von  0'25 — 0'5 
bis  1/0  .'/'.  Auch  scheint  die  antipyretische  Wirksamkeit  der  \cet\l 
salicylsäure  jener  der  Salicylsäure  Überlegen  zu  sein;  heim  Abdominal- 
typhus  wirken  schon  (iahen  von  0'25  g  prompt  antipyretisch1. 


Vgl.  Bondi,  Zeitschrift  für  klinische  Medizin.  1911,  Bd.  72,  S. 
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■'; ',:',"',",'l''  In  seiner  biologischen  Bedeutung,  d.  li.  nach  seinen  biologischen 

zündung.  Folgen  betrachten  wir  den  Entzündungsvorgang  als  Reaktion  ge- 
schädigter Gewebe  zur  Abgrenzung  und  Entfernung  der 
Schädlichkeit  und  der  vernichteten  Gewebsbestandteile  sowie  zum 
Ersatz  des  Verlorenen.  Die  wesentliche  Ursache  zur  Einleitung  dieser 
Reaktion  rinden  wir  in  einer  Punktionsstörung  der  Blutgefäß- 
wand, sowohl  in  den  kleinsten  arteriellen  und  venösen  Gefäßen  als 
auch  in  den  dazwischengelegenen  Capillaren  des  von  einer  Schädlich- 
keit betroffenen  Gebietes:  die  Gefäße  erweitern  sich,  verlieren  teil- 
weise oder  ganz  ihre  Kontraktilität  und  werden  durchlässiger 
für  transsudierendes  Blutplasma,  wie  auch  für  die  weißen  und  roten 
Blutkörperehen1. 
•J,'T,"'Li-  Es    entstellt   so    erstlieh    die    entzündliche    aktive  Hyperämie 

ttindimg.  |  i;ubor  und  Calor),  zweitens  eine  vermehrte  Absonderung  von  Trans- 
sudatflüssigkeit  in  die  perivaskulären  und  interstitiellen  Lymphräume, 
d.h.  das  entzündliehe  Odem  (Tumor).  Das  (»dein  führt  zu  erhöhter 
Gfewebsspannung  und  damit  einerseits  zur  Kompression  der  ab- 
führenden Venen,  zur  Blutstockung,  Stase,  anderseits  zur  Dehnung 
und  Zerrung  von  Nervenelementen  unter  Steigerung  der  Schmerz- 
empfindung (Dolor).  Endlich  treten  aus  den  pathologisch  veränderten, 
durchlässigen  Gefäßen  reichlich  Leukocyten  und  auch  Erythrocyten 
ans.  es  beginnt  die  Zellinfiltration  des  Gewebes,  die  Eiterbildung  und 
die  Phagocytose  und  cytolytische  Tätigkeit  der  Eiterzellen  mit  ihren 
weiteren  Folgen,  der  Einschmelzung  und  der  Regeneration  von  Gewebe. 
Näher  aui  diese  verwickelten  Vorgänge  einzugehen,  ist  hier  nicht 
erforderlich;  es  muß  nur  betont  werden,  daß  die  entzündliche  Reaktion 
mit  ihren  Folgen  zwar  im  allgemeinen  einen  für  die  Heilung  des 
Erkrankten  und  für  den  Ersatz  der  verloren  gegangenen  Teile  not- 
wendigen und  nützlichen  Vorgang  darstellt,  daß  sie  aber  an  sich 
den  Organismus  auch  schädigen  kann,  nicht  nur  durch  Erregung 
heftiger  Schmerzen,  sondern  auch  durch  funktionelle  vorübergehende 
oder  bleibende  Störungen,  wie  z. B.  die  Bildung  großer  Exsudatmassen, 
Übermäßige  Einschmelzung  gesunden  Gewebes,  Narbenbildungen  u.a.m. 
Daraus  ergibl  sich  ohneweiters  das  Bedürfnis,  die  Entztindungs- 
prozesse  beherrschen  und  je  Dach  Bedarf  anregen  oder  einschränken 
zu  können,  d.  h.  das  Bedürfnis  nach  1.  entzündungsanregenden 
und  oach  2.  entzündungshemmenden  Mitteln. 

1  Vgl,  die  iusaminenfaseende  Darstellung  KlenienaiewitM    Jena  L908. 
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I.  Entzündungserregung. 

Die  die  Entzündung  bedingende  und  einleitende  primäre  Gefäß-    Über- 
alteration  kann  mittelbar  oder  anmittelbar  hervorgerufen  werden,  „*'''''.'. 
Dämlich  mittelbar  durchNervenei  n  flüsse,  anmittelbar  durch  Einwirkung 
chemischer   Agenzien   auf  die   Gefäßendothelien    und  Wandungen. 

1.    Daß   Nerveneinfluß    zur    entzündlichen  Gefäßveränderuug 

mit   allen    ihren    Folgen   t'iilireu   kann,    beweist    das   Auftreten    der   ver 
Bchiedenen  Formen  «1er  Gürtelrose    (Herpes   zoster    simples,    bullosus,     y«™«« 
haemorrhagicus  etc.)  als  Folge  von  Erkrankungen  der  Intervertebral-     ""•""/' 

ganglien  der  entsprechenden  Kiickentnarkssegincntc ;  ebenso  die  auf 
suggestivem  Wege  entstehenden  Stigmata  (circumscripte  Hautrötung, 
Blasenbildung)  bei  hysterischen  Personen  u.  a.  m.1  Aller  Wahrschein- 
lichkeit nach  handelt  es  sich  dabei  immer  um  eine  primäre  eigen- 
artige Erregung  der  Vasodilatatoren,  die  zuerst  zur  aktiven 
Byperämie  und  dann  zu  gesteigerter  Durchlässigkeit  der  Gefäße,  zur 
Transsudaten  u.  s.  w.  führt. 

Es  ist  schwer,  dabei  nicht  auch  besondere,  nur  auf  adäquate  Erregung  an- 
sprechende trophische  Funktionen  der  Gefäßnerven  oder  speeifisch  trophische 
( iefäUnerveu  selbst  anzunehmen,  da  Entzündung  nie  durch  einfache  Gef  äßenveiteruug 
hervorgerufen  werden  kann.  z.B.  durch  direkte  experimentelle  Erregung  gefäß- 
erweiternder Hautnerven    oder   durch  die   Aktivitätshyperämie  arbeitende]-  Organe. 

In  diesem  Zusammenhang  ist  es  von  besonderem  Interesse,  daß 
die  Vasodilatatoren,    welche    die    spinalen,    zum  Teil   auch   die   eere-  '',"."':  "' 
brospinalen     Nerven,    wie    den    Nervus    trigeininus,    begleiten,    allem 
Anschein  nach  mit  den  sensiblen  im  Spinalganglion  synaptisch  unter- 
brochenen zentripetalen  Nerven  identisch  sind  \  Bai/liss2). 

Wenn  dem  so  ist,  so  vermitteln  die  sensiblen  Nerven  nicht  nur 
zentripetale,  sondern  auch  „in    antidromer  Richtung"  (Bai/liss)  zentri- 
fugale, d.  h.  vasodilata torische  Erregungen.  Man  wird  sich  daher  ihre 
Enden    dichotomisch    vorzustellen    haben,    mit    einem   Zweig    an    die 
Hautsiuneskörperchen,  mit  dem  andern  an  die  kleinsten  Gefäße  heran- 
tretend. Dann  aber  liegt  auch  die  Annahme  eines  kurzen  Erregungs- 
überganges  von   den   Schmerzpunkten   zu   den  kleinen  Gefäßen   nach 
Analogie  eines  Axonreflexes    sehr    nahe    und    würde   es   verständlich 
machen,  daß  jeder  schmerzhafte  Hautreiz  fast  unmittelbar  örtliche  u"'Hy"X" 
aktive     Hyperämie     und    die    ersten    Anfänge    der    Entzündung    ;,'""/,- '  r 
verursacht,   und    daß  umgekehrt  da,    wo   die  Schmerzreize    beseitigt  '    '",.-"" 
werden   —   sei    es   durch    analgetische  Mittel,  sei  es  durch  Kälte  — , 
auch  die  Hyperämie   ausbleibt    oder   verringert   wird    und    mit  ihr  in 
vielen  Fällen  auch  jede  weitere  Entzündungserscheinung  I  Spieß3'}. 

Durch  die  Untersuchung  von  A.  N.  Bruce 4  gewinnt  diese  Annahme  große 
Wahrscheinlichkeit:  ihr  Ergebnis  ist,  daß  wenn  es  sich  um  einen  Reflex  bei  der 
Entzündung  durch  Hautreize  handelt,  dieser  Reflex  unabhängig  vom  Centralnerven- 
system.  d.  h.  auch  nach  Trennung  von  demselben,  in  peripheren  Nerven  verläuft. 
Werden  die  sensiblen  Nervenenden   durch  Cocain,  Alypin    oder    ähnlich   wirkende 

'  Vgl.  u.  a.  Hellem.  Schult:.  Hypnotisch  erzeugte  Blasenbildung.  Münchner  med. 
Wnoh.  1909,  Nr.  41. 

-  Bai/liss.  Journ.  of  Phvsiology.  1900.  Bd.  26,  S.  173. 

3  Spieß,  Münchner  med.  Woch.  1906. 

«  Alex.  -V.  Bruce,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  Bd.  63  S.  424;  vgl.  dazu  die 
Erörterung  v.  Recklinghausem  in  seinem  Hdb.  d.  allg.  Pathol.  Stuttgart  1883.  S.  218ff. 

Meyer  u.  Gottlielj.  Pharmakologie.  ■>.  Aufl.  28 
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Mitte]  betäubt,  so  bleibt,  solange  die  Anästhesie  anhält,  der  Entzündungs- 
reiz  (Sent'öl  an  der  Conjunctiva  des  Kaniuchenaugcs  unwirksam;  und  bleibt  es 
dauernd,  wenn  die  sensiblen  Nervenenden  durch  Degeneration  ea.  8  Tage  nach 
Durchsehneidung  der  betreffenden  sensiblen  Nerven)  zerstört  sind. 

',!,"!'(',i"ah  Danach  fassen   wir   alle   die   Agenzien,    welche    an    der    Appli- 

"'&,('''    kationsstelle    zu  allererst   mehr   oder  minder  heftigen  Schmerz  mit 

:üJ„'„,js-  darauffolgender  Rötung  und  Entzündung  verursachen,  als  indirekte 
erreg»-,  irritantien  in  eine  Gruppe  zusammen:  sie  entsprechen  den  sonst  als 
Hautreizmittel  oder  als  Rubefacientia  bezeichneten  Mitteln.  Dahin 
gehören  außer  der  Hitzeeinwirkung  (Verbrennung  ersten  Grades)  zahl- 
reiche, namentlich  flüchtige  und  leicht  durch  die  Epidermis  eindringende 
Stoffe,  u.  a.  Senföl,  Terpentinöl,  Chloroform,  Säureu,  Ammoniak, 
Campher,  Jod.  Es  ist  aber  sogleich  zu  bemerken,  daß  alle  diese 
Agenzien,  die  Verbrennung  mit  eingeschlossen,  bei  längerer  und 
stärkerer  Einwirkung  auch  außer  den  sensiblen  Nervenendigungen 
andere  Gewebsteile  schädigen  und  entweder  selbst  die  Gefäße  ent- 
zündlich verändern  oder  andere  Gewebszellen  zum  Absterben  bringen; 
dadurch  nähern  sie  sich  der  folgenden  Gruppe,  den 

2.  unmittelbar  chemisch-entzündungserregenden  Stoffen. 

a)  Unter  ihnen  gibt  es  solche,  welche  zunächst  ganz  ohne  Ge- 
webszerstörung  oder  Nekrose  nur  die  Gefäße  verändern,  sie  durch- 
lässiger machen  und  erweitern:  speeifische  Gefäßgifte  (vielleicht 
mit  entsprechender  Mitbeteiligung  der  Lymphgefäße!.  Dahin  sind  zu 
stellen  einige,  vielleicht  eiweißartigen  Gifte,  die  zur  Gruppe  der  BOg. 
Toxine  gehören,  das  Tuberkulin  (Pirquet^),  das  Diphtlierietoxin  l  Bingel*), 
das  Abrin  und  Rieb,  das  Gift  der  Gramineenpollen,  Heufiebergift3, 
einige  Schlangengifte  sowie  ferner  das  kristallinische  Cantharidin4, 
die  Gifte  von  Rhus  toxicodendron5  und  von  Daphne  Mezereuin,  das 
Primelgift,  das  Bienengift5,  das  Kalahari-Pfeilgift7  u.  a.  m.  Diese  Gifte 
bewirken  eine  starke  Hyperämie  und  seröse  Durchtränkung  des  be- 
troffenen Gewebes;  an  der  äußeren  Haut,  sofern  sie  sie  durch- 
dringen können,  rufen  sie  Papeln  oder  Blasenbildungen  mit  Austritt 
weißer  und  öfters  auch  sehr  zahlreicher  roter  Blutkörperchen    hervor. 

Sie  haben  das  Gemeinsame,  daß  sie  nicht  bei  allen  Individuen,  noch 
gegen  Heae  viel  weniger  bei  allen  Tierklassen  ihre  Wirkung  überhaupt  oder  in  gleicher 
Stärke  entfalten;  die  Wirkung  ist  geknüpft  an  eine  entsprechende  Dis- 
position, deren  Wesen  uns  zum  großen  Teil  noch  unbekannt  ist:  u.  zw. 
kann  es  sich  um  Disposition  im  positiven  oder  auch  im  negativen  Sinne 
handeln,  d.h.  um  speeifische  Empfindlichkeit  oder  um  Bpecifische 
I' n empfind lichk  ei  t  des  Organismus  gegenüber  einem  dieser  Gifte.  In 
vielen  Fällen  ist  diese  Disposition  veränderlich,  in  manchen  aber  nicht. 

'  Vgl.  c.  Tin/itct,  Ergehn.  d.  inn.  Med.  1908,  Bd    i.  S    120   daselbst  Literatur. 

-  l'.nmrl,  Müiielmcr  med.  Wochensehr.  1909,  Nr.  26. 

:i  VgL  Wolf-Eisner,  Das  Heufieber   München  1906. 

1  Tgl.  Ellinger,  Axch  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Bd.  58 

5  Ford,  The  Journ.  oflnfect.  Diseases.  IV.  Chicago  lttOT.  S  Ml;  .-!.  .uudi  /'/.<//'. 
.loiirn.  of  exp.  Med.  18b!f;  das  wirksame  Prinzip  ist  naoo  Pfaffän  Gluoosid. 

"  Langer,  DasGifl  der  Honigbiene.  Iroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897  Bd  38, 
S.  381,  und  Anh.  intern,  de  Pharmaoodyn.  1899,  Bd.  VI,  S.  181. 

1  Starcke,  W  irk.  d.  Giftes  der  Larven  ron  Diamphidia  loonsta.  Äxoh.  f.  exp  Path. 
u.  Pharm.  1897,  Bd.  38,  S.  428. 


Anwendung  der  Entzündungsreize.  135 

Aul'  Tuberkulin  reagiert   deutlich   nur  die  Baul    \ berkulös  infizierten 

Menschen;  and  die  örtlich  tuberkulös  veränderten  Ceuche  l.upusknoten  a.B  w. 
reagieren  erheblich  stärker  als  die  nicht  sichtlich  tuberkulös  veränderten, 
ähnliches  gilt  von  der  Reaktion  auf  andere  'Toxine  und  auf  artfremdes  Serum 
Pirquet  '  . 

Auch  das  Cantharidin  greift  tuherkuhis  erkranktes  deuche  viel  heftiger 
an  als  normales.  1  >i<-  Gewebe  mancher  Tierarten  «L-i^i-yen  (Igel.  Hühner,  Frösche i 
sind  gegen  Cantharidin  in  hohem  Maße  immun.  Nur  hei  besonders  einpiänglichen 
Individuen  treten  die  Hauterytheme  und  Blasen  durch  Berührung  mit  der  Primula 
obeonica3  und  mit  Rhus  toxicodendron  auf.  Schlangengift,  Abrin,  Ricin,  Rhus 
toxicodendron  sind  für  die  Haut  der  Kaltblüter  unschädlich;  heim  Menschen 
wirken  sie  sehr  heftig.  Schlangengift  nach  Verletzung  des  Epithels,  Ahrin  und  Ricin 
auch  von  der  unverletzten  Schleimhaut  aus;  doch  kann  nach  wiederholten  schwachen 
Vergiftungen  Immunität  eintreten,  allerdings  eine  Immunität,  die  mit  der  angeborenen 

der  Kaltblüter  wahrscheinlich  nichts  zu  tun  hat. 

b)  Eine  sein-  große  Reihe  anderer  Substanzen  vereinigt  sieh  in 
der  Eigenschaft,  lebendes  Protoplasma,  u.zw.  jedes  ohne  Unterschied 
zu  töten:  entweder  momentan  grob  zerstörend  (Trauma,  Glüh- 
hitze, Atzgifte  aller  Art  wie  starke  Säuren  und  Alkalien)  oder  durch 
l'rinere  molekulare,  aber  nicht  reversible  und  deshalb  anhaltend  wir- 
kende Störungen,  die  den  Tod  der  Gewebe  allmählich  herbeiführen: 
nekrotisierende  Gifte,  wie  z.H.  die  Arsenverbindungen.  Der  rasche 
oder  langsame  Tod  von  Gewebszellen  veranlaßt  unter  allen  Umständen 
einen  chemischen  Zerfall  von  Protoplasma  und  die  Entstehung  von 
Zerfallprodukten,  ebenso  wie  bei  der  fermentativen  Autolyse  toter 
( Irganteile.  Diese  Zerfallprodukte  wirken  aller  Erfahrung  nach  in 
hohem  Grade  „entzündungserregend",  d.h.  sie  bewirken  die  dazu  er- 
forderliche Alteration  der  Gefäße  und  die  chemotaktische  Ansammlung 
von  Leukocyten,  sie  seheinen  direkt  die  schmerzvermittelnden  Nerven 
zu  erregen  oder  erregbarer  zu  machen  und  vielleicht  auch  einen 
Wachstumsreiz  für  das  sich  regenerierende  Gewebe  zu  bilden. 

Die  Steigerung  der  Sclmierzemptindliehkeit  durch  Entzündungsprodukte  ist 
besonders  auffällig  am  Peritoneum  viscerale,  dessen  schmerzvermittelnde  Apparate 
in  der  Norm  nur  auf  starken  Dehnungsreiz  ansprechen,  bei  bestellender  Peritonitis 
aber  auf  jeden  geringsten  mechanischen  und  vermutlich  auch  chemischen  Reiz. 

Wir  hätten  sonach  drei  allerdings  nicht  scharf  voneinander  ge- 
sonderte Gruppen  entzündungserregender  Stoffe.  1.  Schmerzerzeu- 
gende  Hautreizmittel:  Rubefacientia.  2.  Gefäßgifte,  auf  der 
Haut  Blasen  ziehend:  Vesicantia;  auf  Schleimhäuten  Hyperämie, 
Ödem  und  Kiter  erzeugend:  Suppurantia.  3.  zeiltötende  Gifte: 
ätzende  (Caustica)  und   nekrotisierende  Gifte. 


Die  ältere  Medizin  hat  alle  diese  Mittel,  sofern  sie  auf  die  äußere  Antven- 
I laut    rötend    und    entzttndungserregend    oder    ätzend    einwirken,    als     <'>""/ 
Derivantia,  ableitende,  oder  als  Epispastica,   heranziehende  Mittel  be-  *anaung$- 
zeichnet,    wobei    man    sich    vorstellte,    daß    eine    in    der    Tiefe    eines 
Körperteiles  bestellende  Entzündung  durch  die  Hautreizung  nach  außen 
abgeleitet  oder  herausgezogen  werden  könne:  man  suchte  sich  die  Er- 
fahrung zu    erklären,   daß    Hautreize    als    ..Gegenreize"    den    Schmerz 


1   V.   Piri/iiet,  1.  c. 

-  Vgl.  W.rhschnnnn,  Monatsh.  f.  pr.  Dermatol.  1902,  Bd.  35. 
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und  die  Entzündung  in  tieferen  Teilen  tatsächlich  oft  sehr  wirksam 
vermindern.  Der  Vorgang  ist  heute  nicht  mehr  ganz  unverständlich: 
man  weiß  seit  Biers^  Untersuchungen,  daß  die  passive,  d.  h.  durch 
primäre  Gefäßerweiterung  bedingte  Hyperämie  eines  Organes  ein 
wesentlicher  und  notwendiger  Faktor  ist  zur  Beseitigung  schädigender 
Agenzien  (Mikroben,  Toxine  u.dgl.)  sowie  auch  der  Folgen  ihrer  schä- 
digenden Wirkung,  namentlich  des  Schmerzes.  Die  Beobachtung  hat 
nun  weiter  gezeigt,  daß  eine  starke  Hautreizung  nicht  nur  an  der  Ober- 
fläche selbst  eine  Hyperämie  verursacht,  sondern  auch  je  nach  der  Stärke 
des  Reizes  weitgehend  in  der  Tiefe,  also  in  mehr  oder  weniger  von  der 
Reizstelle  selbst  entfernten  Organen;  ja,  es  können  Organe  durch  ent- 
sprechende Hautreize  hyperämisiert  werden,  die  in  gar  keinem  direkten 
Zusammenhang  mit  der  Haut  stehen,  wie  z.  B.  die  Brust-  und  Bauch- 
eingeweide oder  die  Hirnhäute.  Hier  handelt  es  sich  also  nicht  um 
unmittelbare  Fortleitung  eines  chemischen  Agens  in  die  Tiefe,  sondern 
um  eine  Reflexwirkung.  Seit  Heads2  Untersuchungen  ist  es  bekannt, 
daß  entzündliche  Erkrankungen  der  Eingeweide  an  bestimmten  Bezirken 
der  Hautoberfläche  eine  gesteigerte  Schmerzempfindlichkeit  verursachen, 
u.  zw.  in  denjenigen  Hautzonen,  welche  dem  gleichen  Rückenmarks- 
segment wie  die  betreffenden  Eingeweide  ihre  sensiblen  Nerven  zu- 
senden. Es  besteht  demnach  eine  segmentär  begrenzte  reflektorische 
Sympathie  zwischen  inneren  Organen  und  Hautoberfläche,  und  es  ist 
verständlich,  daß  ein  „Gegenreiz'  wie  von  innen  nach  außen.  30  auch 
umgekehrt  von  außen  nach  innen  wirkt.  Nach  innen  manifestiert  sich 
dieser  Reiz  als  Hyperämie  und  läßt  sich  als  solche  auch  experimentell 
erweisen. 

Die  „Derivantia"  leiten  demnach  nicht  ab  von  den  entzündeten 
Organen,  sondern  sie  leiten  Blut  zu  ihnen  hin  und  begünstigen  uuter 
Umständen  dadurch  ihre  Heilung. 

Im  übrigen  wirken  sensible  Reize  überhaupt,  d.  h.  ohne  seg- 
mentäre  Beschränkung  durch  Vermittlung  der  Reflexbahnen  des 
Rückenmarkes  auf  die  Atmung  und  den  Kreislauf  je  nach  ihrer 
Stärke  anregend  oder  hemmend  ein:  so  wird  die  Atmung  erregt  durch 
mechanische  oder  ehemische  Reizung  des  Trigeminus  in  der  Nasen 
Schleimhaut,  durch  kalte  Übergießungen  über  Brust  und  Nacken  u.  dgl.3 

Sehr  heftige  sensible  Heize  wie  Senf-  oder  Blasenpflaster  ver- 
mindern den  respiratorischen  Stoffwechsel  des  Kaninchens;  beim 
Menschen  liegen  darüber  keine  ausreichenden   Versuche  vor4. 

Schwache  Hautreize  scheinen  umgekehrl  sowohl  die  Itemgröße  als 
auch  den  respiratorischen  Stoffwechsel  zu  steigern  (Rubner,  Wmternite, 
Loetoy  a.  Mittler,  Matthes5). 

Die  Vasoconstrictorencentren  werden  schon  durch  sehwache,  die 
Vasodilatatorencentren  und  auch  die  Vaguscentren  durch  starke  sensible 

1   liier,  Hyperämie  als  Heilmittel.   Leipzig  1906. 
II,, ni    Die  Sensibilit&tsstörungen  der  Haut  bei  Viseer&Lerkrankungen,  deutaob 
von  Sei/fer.  Berlin  1898. 

:l  Vgl.  dazu  S.  302 

'  Vgl.  l    Mayer,  Trav.  Solvay.  1901,  Bd.  l.  s.73ff. 

6  Rubner.  Areh.  f.  Hyg.  1908,  Bd.  46;  FPml  mite,  Babil.-8ohrift,  Halle  1902; 
Loewy  n.  Müller,  Pflügers  Aroh.  1904,  Bd.  lo.'i;  iresamte  Literatur  )>ei  Matthes  in 
v.Noordens  Handb.  1   Path.  i  Stoffw.  1907,  Bd.  2. 
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Reize   erregt.    Es   isl    hier  nicht  der  Ort,  auf  diese  physiologisch  wie 
therapeutisch  wichtigen  Reflexvorgänge  weiter  einzugehen:  von  ihnen 

macht   die   physikalische   Heilmethode,    namentlich    die   Hydrotherapie' 

und  auch  die  Elektrotherapie  auBgiebigen  Gebrauch. 
1.  Hautreizmittel. 


i  i,ui  t- 


Sensible   Reize  und   Rötung  der  Haut    rufen    fast   alle  flüchtigen 
lipoidlöslichen  Stoffe  hervor;    sie   durchdringen    leicht   die  Fettschicht  „'7,7,7 
der  Haut  und  gelangen    an   die  sensiblen  Endapparate    in    and    unter 
der  Epidermis. 

In  dieser  Weise  wirkt  Kohlendioxyd  in  den  sog.  Kohlensäure-     j"r''j"J' 
hadern,    ebenso,    jedoch  schon    stärker,    verdünnter   Alkohol   (Brannt-     Alkohol, 
weineinreibung  mit  ca.20-    4()"„  Alkohol)  und  Chloroform  (zu  gleichen  "''' 
Teilen  mit  Olivenöl  gemischt). 

Ein  viel  gebrauchtes  Hautreizmittel  ist  ferner  das  Terpentinöl, /.,, . 
Ol.  terebinthinae,  Destillat  des  aus  verschiedenen  Koniferen  gewonnenen 
Terpentinharzes,  welches  seihst  zur  Herstellung  hautreizender  Pflaster 
und  Salben  dient.  (  Eng.  terebinthinae,  Eng.  basilicum ;  Empl.  lithargyri, 
Diaehylon  comp.;  Gummipflaster;  Empl.fuscum  camphor.,  Empl.  minii, 
enthält  Campher;  Empl.  saponatum,  Bleipflaster  mit  Seife  und  Campher.) 

]>as  Terpentinöl  ist  ein  Gemisch  von  Pinen  C,0H16  mit  kleinen  Mengen 
anderer  Terpene  und  mit  Spuren  von  organischen  Säuren.  Schwachgelblich  gefäTbt; 
durch  Behandeln  mit  Kalk  nud  Destillieren  wird  das  Ol.  tereb.  rectificatum 
1:0«  (innen. 

Nach  kurzdauernder  Einwirkung  verursacht  es  auf  der  Haut 
Brennen  und  Rötung,  nach  langdauernder,  in  die  Tiefe  dringender 
Wirkung  auch  die  Bildung  von  Blasen  und  Eiterpusteln.  Die  Schleim- 
haut des  Magens  und  Darms  wird  von  Terpentinöl  nur  schwach  an- 
gegriffen, so  daß  innerlieh  1"0  g  und  mehr  wiederholt  täglich  ohne 
Schaden  vertragen  werden.  Das  Terpentinöl  wird  resorbiert  und 
durch  die  Niere  teils  unverändert,  teils  als  Terpenalkohol  C10H16<> 
mit  Glykuronsäure  gepaart  ausgeschieden:  dem  Harn  erteilen  die  bei- 
gemengten Terpene  einen  an  Veilchen  erinnernden  Geruch  und  anti- 
septische Kraft,  Das  letztere  gilt  namentlich  von  den  Terpenen  und 
den   Harzsäuren    des    Copai  vabalsams,  der    Cubeben  fruchte    und 

des    Sandelholzöles,   Ol.   santali.    Die   im    Harn    auftretenden    Harz    /     

säuren  fällen  außerdem  Eiweifi  und  wirken  daher  adstringierend 
Fieth2  .  Wegen  dieser  desinfizierenden  wie  auch  adstringierenden 
Eigenschaft,  die  dem  Harn  schon  bei  seiner  Entstehung  in  der  Niere 
durch  die  genannten  „Balsamica"  erteilt  wird,  wendet  man  letztere 
mit  Erfolg  bei  entzündlichen  und  bakteriellen  Erkrankungen  der 
unteren  Harnwege  an. 

Um  die  örtliche  Reizung  im  Magen  und  Darm  zu  vermeiden,  bedient  man 
sich  zweckmiiliig  der  nicht  flüchtigen  und  nahezu  reizlosen  Siiureester  von  Terpen- 
alkoholeu  wie  des  Salievlsiinre-Santahilcsters.  der  unter  dem  Namen  Santyl  als 
Harndesinflziens  empfohlen  wird. 

1  Über  lue  vasomotorischen  Wirkungen  kalter  und  heißer  Wasserapplikation 
s.  O.  Miilhr.  Med.  Klinik  1909.  Nr.  15:  ältere  Literatur  bei  Matthes,  Lehrbuch  der 
klin.  Hydrotherapie.  Jena  1903. 

-    Ytr'h.  Med    klin.  1905.   Nr.  50. 
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Auch  die  Nierengefäße,  werden  wie  die  Hautcapillaren  durch  die 
durchtretenden  ätherischen  Öle  entzündlich  verändert,  d.  h.  erweitert 
und  durchlässiger,  es  kommt  daher  zu  gesteigerter  Diurese,  aber  auch 
gelegentlich  zu  Durchtritt  von  Eiweiß  und   Blutkörperchen. 

,'"'"'  In  besonders  hohem  Grade  reizend   und  wie  es  scheint  auch  nekrotisierend 

"s'nbh'n'.S  wirkt  das  ätherische  Ül  von  Juniperus  Sabina,  das  aus  dem  Alkohol  Sabinol 
und  verschiedeneu  Terpeuen  besteht-,  es  ruft,  innerlich  genommen,  (iastroenteritis. 
Hämaturie  und  starke  Hyperämie  der  Beekenorgane.  unter  Umständen  Abortus 
hervor.  Äußerlich  ist  es  in  Form  von  Sabinasalbe  als  langsam  wirkendes  Zer- 
störungsmittel bei  polypösen  Wucherungen,  spitzen  Kondylomen  u.  dgl.  benutzt 
worden. 

Ein  kleiner  Teil  des  resorbierten  Terpentinöls  wird  mit  der 
Atemluft  in  die  Lungen  ausgeschieden  und  kann  hier  bei  putrider 
Bronchitis  oder  Lungengangrän  desodorierend  und  desinfizierend 
wirken.  Ferner  vermindert  das  Terpentinöl  —  zumal  wenn  seine 
Dämpfe  eingeatmet  werden  —  die  Schleimabsonderung  der  Luftwege 
und  wird  deshalb  mit  Vorteil  bei  Bronchorrhoe  verwendet. 

oampiter.  Auch  der  Campher  C10H16O,  in  alkoholischer  Lösung  —  Campher- 

spiritus —  oder  als  Campheröl,  kann  als  schwachwirkendes  Hautreiz- 
mittel verwendet  werden. 
im™  Als  Volksmittel  dient   die  Arnicatinktur,    aus   den  Blüten  von 

Arnica  montana  hergestellt,  sie  enthält  u.  a.  einen  hautreizenden  Stoft, 
das  Arnicin. 

^Sm-'  Weitere   Mittel    zu    gleichen    Zwecken    sind    verdünnte    Säuren, 

verdünnte  Essigsäure,  Acetum,  Essig  (mit_  6%  Essigsäure1  oder 
Acer,  aromaticum  (ca.  8%  Essig  mit  arom.  Ölen  und  Spiritus!  und 
verdünnte  Ameisensäure  in  Form  von  Ameisenspiritus  (ca.  4"„  A. 
in  verdünntem  Weingeist). 

Ammoniak.  Ferner  Ammoniak  in  Form  von  Linimenten  mit  anderen  Haut- 

reizmitteln gemischt,  z.B.  Linini  ammoniato-camphoratum  1 1  T.  Liqu. 
Amnion,  caust.  u.  3  T.  Campheröl  und  Ol.  papaveris),  Linini.  ammo- 
niatuin,  Linini.  saponato-cainphoratuni  etc.  Wässerige  Ammoniaklösung 
oder  Ammoniak  enthaltendes  Salzgemisch  (Riechsalz  Ammon.  carbonatj 
können  als  Riechmittel  zur  reflektorischen  Heizung  der  Atmung  und 
der  Vasomotoren  dienen. 

Konzentriertes  Ammoniak  ruft  beim  Einatmen  sofort  brennenden  Schmerz, 
Grlottiskrampf  und  ("»dein  hervor  und  heftige  Reizung  der  Laryux-  und  Trachea! 
Schleimhaut  mit  starker  Schwellung  und  Exsudatbildung.  Auf  der  Epidermis  ver- 
ursacht konzentrierte  wässerige  Annnoiiiaklösuii.ir  mI nach  viertelstündiger  Ein- 
wirkung heftiges  Brennen,  Rötung  und  Blasenbildung. 

';;:';/'''  Ebenso    wirken     verdünnte     Alkalien,     Pottasche     und     Soda 

lösungen,  alkalihaltige  Seifen,  namentlich  die  weiche  Kaliseife  Sapo 
kalinus,  rein  oiler  als  Seifenspiritus.  Wässerige  Lösungen  von  Alkali- 
carbonaten  und  Seifen  emulgieren  die  Hautfette  und  machen  sie  so 
leicht  abwaschbar;  bei  längerer  Einwirkung  lockern  sie  die  oberfläch- 
liche   Epidermissehichl   und   reizen   die  sensiblen    Nerven   der   Haut. 

Schwefelalkalien  reizen  viel  heftiger,  weil  sie  die  Keratine 
der  epidermoidalen  Gebilde  erweichen  und  lösen  und  dadurch  in  die 
Tiefe  dringen.  Auch  Schwefel  selbst  wirkt  in  Salben  and  Pasten 
gleichartig,  wenn  auch  sehr  viel  schwächer:  er  wird  durch  Berührung 
mit  dem  Epithel  allmählich  in  Schwefelalkali  übergeführt    \gl.  S.  L89). 
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Wird  ein  Brei  von  Schwefelcaleium,  bereitet  durch  Umleiten 

von    IIjS   in    Kalkmilch,   auf  eine    behaarte   Stelle   gerieben,   so    werden       »■'"■ 

die  Ilaare  alsbald  in  eine  leicht  abwaschbare  Masse  verwandelt.     Im 

Orient    wird    Sehwefelcaleiumpaste   als    Kasiermittel    benutzt. 

Indifferente,  nicht  lipoidlösliehe  Stoffe,  wie  die  meisten  neutralen 
Salze,  dringen  nicht  merklich  durch  die  Epidermis  hindurch,  es  sei 
denn,  daß  sie  mechanisch  in  die  mit  Lebendigem  Epithel  versehenen 
Talgdrüsen  der  Haut  gelangen1  oder  daß  die  Epidermis  durch  an- 
haltende Quellung  in  feuchter  Wärme  (protrahierte  warme  Hader, 
Eataplasmen)  wesentlich  gelockert  wird.  Vorangehende  Entfettung  der 
Haut  durch  Behandeln  mit  Äther,  Alkohol  oder  Chloroform  erleichtert 
das  Eindringen  der  Salze  i  Wnttvniit:1'. 

Aus  Salben  werden  lipoidunlösliche  Stoffe  (Salze  u.dgl.)  dem 
nach  nur  dann  von  der  Haut  resorbiert,  wenn  sie  gründlich  in  die 
Haut  eingerieben,  nicht  nur  aufgestrichen  werden. 

Aus  salzhaltigen  Bädern  (Seebädern  etc.)  werden  von  der  Haut  ?**jj 
keine  Bestandteile  unmittelbar  aufgenommen;  es  bleibt  aber  stets  von 
dem  Salzgehalt  auch  nach  dem  abtrocknen  oder  Abspülen  mit  süßem 
Wasser  eine  beträchtliche  Spur  an  der  Haut  haften,  wovon  man  sich 
noch  ta^e,  mitunter  wochenlang  nach  dem  Gebrauch  der  Salzbäder 
durch  den  Geschmack  der  Haut  leicht  überzeugen  kann.  Diese  von 
der  Haut  oberflächlich  adsorbierten  Salzmengen  reiben  sich  von  selbst 
allmählich  in  die  Hautdrüsen  und  zwischen  die  Epithelien  ein  und 
bewirken  so  eine  gelinde,  aber  nachhaltige  Reizung  der  Haut,  Wärme- 
gefühl und  Röte,  wie  sie  zur  reflektorischen  Anregung  [des  Nerven- 
systems und  Stoffwechsels  erwünschi   ist. 

Sehr  wirksam    und    für   scharfbegrenzte   und    leicht    abstufbare     -fotl. 
Reizung   geeignet    ist    das  Jod;    es  wird  zu   10%  in  Weingeist  (Tinct. 
Jodi)  oder  zu  1"/  mit  Jodkalium  in  Wasser  gelöst  (Lugolsehe  Lösung) 
verwendet. 

Das  Jod  verdunstet  bei  gewöhnlicher  Temperatur;  es  haftet 
daher  auf  der  offenen  Hautoberfläche  nicht  lange  und  die  anfangs 
tiefbraune  Färbung  schwindet  bald  zu  einem  lichten  Gelb.  Nach  dem 
Aufpinseln  von  .Todtinktur  entsteht  ein  Gefühl  von  Wärme  und  Stechen, 
die  Haut  rötet  sich  und  bei  langanhaltender  und  oft  wiederholter  Jod- 
applikation  können  sieh  große  seröse  Blasen  bilden.  Hyperämie  und 
seröse  Durchtränkung  können  sich  bis  in  beträchtliche  Tiefe  unter 
den  mit  Jod  behandelten  Stellen  erstrecken  und  daselbst  cytolytische 
Einschmelzung  und  Resorption  von  erkrankten  Geweben  sowie  von 
pathogenen  Stoffen  bewirken.  Daher  wird  Jod  mit  Vorliebe  zur  Be- 
seitigung von  entzündlichen  Tumoren  und  Drüsenschwellungen,  Gelenk- 
entzündungen etc.  angewendet.  Auch  kann  .Todlösung  in  entleerte 
Cysten,  Hydrneelesäcke  u.  dgl.  injiziert  werden,  um  eine  adhäsive 
Entzündung  und  Verklebung  der  Wände  zu  veranlassen;  wenn  es 
aber    in    zu    großer    Menge    injiziert    wird,    kann    schwere    Vergiftung 


1  Auch  für  die  lipoidlösliohen  Stoff?  bilden  die  Talgdrüsen  die  Eingangspforte 
(Oppenheim,  Wiener  med.  Woeh.  1908,  Bd.  8). 

'   WirUemiU,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  28. 
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durch  das  resorbierte  und  in  den  Dartntractus  und  durch  die  Nieren 
sich  ausscheidende  Jod  entstehen:  heftige  Gastroenteritis  mit  anhalten- 
dem Erbrechen,  serösen  Ergüssen  in  die  Pleurahöhle,  Nierenentzündung, 
schweres  Koma  ( i?o.se1 1. 

Auf  Schleimhäuten  ist  die  Wirkung  der  Jodlösung  begreiflicher- 
weise intensiver  als  auf  der  Epidermis:  die  oberflächlichen  Epithel- 
schichten lösen  sich  in  Fetzen  ab  und  hinterlassen  einen  stark 
hvperämisierten  Grund.  Die  sensiblen  Nervenenden  werden  nach 
kurzer  Reizung  betäubt  und  getötet,  so  daß  die  bepinselten  Stellen 
eine  Zeitlang  stumpf  und  nahezu  unempfindlich  werden.  Im  Magen 
wird  diese  Jodauästhesie  zur  Bekämpfung  von  hartnäckigem  reflek- 
torischem Erbrechen  verwertet. 

Senföl.  Endlich  ist  in  dieser  Gruppe  der  Hautreizmittel  das  Senföl  an- 

zuführen, das  Ol.  sinapis  aethereum. 

Es  entsteht  durch  feruientative  Spaltung  aus  dem  in  dem  Samen  von 
Brassica  nigra  enthaltenen  niyronsauren  Kalium  iSinigrin)  C,„  Illh  NS,  KO0. 
welches  dabei  unter  Wasseraufnahme  in  Senföl  (Isosulfocyanallyl)  CS  NC3  E\, 
Traubenzucker  und  Kaliumbisulfat  zerfällt.  Das  wirksame  Ferment  Myrosin  is1   im 

Senfsamen  selbst  enthalten  und  tritt  in  Wirksamkeit,  wenn  der  zerstoßene  Samen 
—  das  Senfmehl  —  mit  Wasser  befeuchtet  wird. 

Das  Senföl  hat  einen  äußerst  stechenden  Geruch  und  ruft  auf 
der  Haut  heftiges  Brennen  und  Bötung,  bei  starker  Einwirkung  auch 
Blasenbildung  hervor.  Es  wird  entweder  in  Form  des  Senfpflasters, 
Senfteiges  verwendet,  wobei  es  allmählich  sich  entwickelt  und  eine 
sich  langsam  steigernde  Beizung  unterhält,  oder  als  Einreibung  in 
Form  des  Senfspiritus  (2  :  100  Spir.  I. 

Weiter  als  bis  zur  starken  Rötung  soll  man  es  nicht  kommen 
lassen,  weil  erfahrungsgemäß  die  durch  Senföl  erzeugten  Blasen  nur 
langsam  heilen.  Gleichzeitige  Einreibung  mit  ammoniakhaltigen  Prä- 
paraten ist  zu  vermeiden,  weil  Ammoniak  mit  Senföl  leicht  zu  Tbio- 
sinamin  zusammentritt. 

NHC3HS 

CS— NC3H5  +  NH3  =  CS 

NIF 

Das  Tliiosinamin  (Allylthio-Harnstoff),  neuerdings  auch  in  Verbindung 
mit  Natriumsalicylat  als  Fibrolysin  bezeichnet,  hat,  auf  dir  trauere  Haut  gebracht, 
gar  keine  Wirkung;  subcutan  injiziert  nach  Bebra  am  boten  in  alkoholischer 
Lösung  zu  l  .">",..  das  Fibrolysin  in  wässeriger  Lösung  ruft  es  nicht  Behr  erhebliche 

Schmelzen  und  Rötung  hervor;  es  wird  resorbiert  und  entfaltet  angeblich  eine 
einstweilen  unerklärte  erweichende  Wirkung  auf  das  ßbröse  Gewebe  TOD  Narben 
und  sonstigen  liindegewebswucherungen.  Es  wird  deshalb  zur  Erweichung  von 
narbigen  Con  t  racturen  an  den  Extremitäten  und  \  011  Strikt  tuen.  z.  1'..  im  <  iso- 
phagus,  empfohlen.  Alier  auch  frische  Verklebungen,  z.B.  nach  Bauchoperationen, 
Fisteloperationcn  u.a.m..  sollen  sich  leicht  lockern  und  daher  durch  Thiosinamin- 

injektion   gefährdet   sein     Tihl.tr  ■ 


Rose.    Virchows  ajoh   1866    IM  36 

Teleky,  Ztrbl.  f.  d.  Gr.  d  Med   B.  Chir.  1901,  Bd  4.  daselbst  Literatur. 
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2.    Blasen    and    Eiterung   bewirkende  Mittel,  Vesicantia  and 
Sapparanl  ia. 

<x)  Als  Vesicantia  kommen    von   der    in  der  Ginleitung  hier  zu      ''-*'- 
Bammengefaßten  Substanzen  für  den  medizinischen  Gebrauch   mir  die  '""'"' 
spanischen  Fliegen  (Canthariden)    and   als  Volksmittel  der  Seidelbasl     Sup- 
(Daphne  mezer.)  und  die  Früchte  von  Anacardium  occident.  (Elefanten   /""'""- 
lause)  in  Betracht. 

Die  spanischen  Fliegen  sind  weder  spanisch  noch  sind  s&CaMtha- 
Fliegen,  sondern  2—3  cm  lange,  smaragdgrüne  Küfer  der  Species  '"'"'• 
Lytta  vesicatoria,  die  in  ganz  Mittel-  und  Südeuropa  und  in  Asien 
verbreitet  ist.  Sie  enthalten  in  ihren  Weichteilen  das  in  Wasser 
unlösliche,  in  Fetten,  Äther,  Alkohol  lösliehe  Säurelacton  Cantharidin 
C10  H12  04,  welches  den  wirksamen  Bestandteil  darstellt.  Auch  andere 
Käferarten  der  Gattungen  Lytta,  Melo6,  Zonabris  enthalten  Cantharidin. 

Die  Canthariden  werden  in  Form  von  Pflaster  (Empl.  canth. 
ordin.  und  perpet.),  als  üng.  canthar.  und  Collodium  cantharidatum 
auf  die  Haut  appliziert,  um  entweder  eine  Rötung  zu  bewirken  (Empl. 
canth.  perpet.)  »der  Blasen  zu  ziehen:  bald  nach  Auflegen  des  Prä- 
parates rötet  sich  unter  ihm  die  Haut  und  wird  schmerzhaft;  nach 
einigen  Stunden  hellt  sich  die  Epidermis  vom  Corium  und  bildet  eine 
von  geblich-seröser  leukocytenhaltiger  Flüssigkeit  erfüllte  Blase:  der 
Schmerz  und  die  Rötung  sind  dann  geschwunden,  das  Corium  blaß. 
Nach  der  Entleerung  der  Blase  pflegt  rasch  Neubildung  der  Epidermis 
und  Heilung  einzutreten.  Wenn  alter  das  entblößte  Corium  von  neuem 
mit  Cantharidin  behandelt  wird,  so  kann  heftige  purulente  Entzündung 
folgen. 

Gelangen  kleine  Mengen  von  Canthariden,  z.B.  l'O  der  Tinktur 
i0'5!  pro  dosi,  1/5!  pro  die',  in  den  Magen,  so  entsteht  nur  ein  Gefühl 
von  Wärme  im  Leibe;  nach  großen  Gaben  kann  heftige  <!astmenteritis, 
Schwellung  der  Submaxillardrüsen,  starker  Speichelfluß  eintreten.  Aber 
auch  nach  der  Eingabe  wiederholter  kleiner,  örtlich  wenig  reizender 
Mengen  von  Canthariden,  wie  auch  nach  wiederholter  Applikation  von 
Cantharidenpflaster  auf  die  Haut  tritt  leicht  durch  resorbiertes  Cantharidin 
eine  schwere  Glomerulusnephritis  ein  und  unter  Umständen  eine 
heftige  Reizung  des  ürogenitaltractus:  Harndrang,  schmerzhafte  Harn- 
entleerung sowie  Hyperämie  und  sensible  Erregung  der  Genitalorgane. 
l»er  letztere  Umstand  erklärt  den  früher  nicht  seltenen  Mißbrauch  der 
Canthariden  als  Abortivmittel  und  als  Aphrodisiacum. 

1  >  i  •  -  Xiereiisehiiili^unjr  ist  wesentlich  abhängig  von  der  Ueaktion  deB  Harns : 
an  Kaninchen  ruft  nach  Ellin<?cr'  das  Cantharidin  bei  alkalischem  Hain  eine 
kaum  nennenswerte  Albuminurie,  bei  saurem  Harn  aber  leicht  eine  sehr  heftige 
hämorrhagische  Nephritis  hervor,  die  zum  Tode  führt.  Hei  der  Gefahr  einer 
Cantharidinvergiftung  am  .Menschen  wird  man  demnach  für  starke  Alkalisierung 
des  Harns  durch  Zufuhr  von  Alkali  Magnesia  tista.  citroncnsaiires  Natron  etc.  zu 
sorgen  haben. 

Das  Lacton  Cantharidin  verbindet  sich  in  Wasser  mit  Alkalien   zu  wa 
löslichen    cantharidinsauren  Salzen,    l'antharidinsaures    Natron    ist    auf  Liehreiehs7 
Empfehlung    in    sehr    verdünnter    Lösung     1  :  10.000)   in   subcutaner  Injektion  aie 
irewendet    worden,    um   die  Durchlässigkeit  der  kleinen  Blutgefäße    allgemein    zu 

1  Ellinqvr,  Münchner  med.  Woch.  1005.   Nr.  8. 
s  Liebreich,  Therap.  Monatsh.  1891,  IM   5,  S.  169. 
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steigern  und  so  an  Stellen  mit  bereits  bestehender  entzündlicher  (Jefäßveränderung 
eine  stärkere  seröse  Durchtränkung  mit  ihren  oft  heilsamen  Folgen  herbeizufahren. 
Tatsächlich  sind  damit  auffallende  Heilerfolge,  u.  a.  bei  Lupus  der  Haut  erzielt, 
oft  jedoch  auch  zugleich  Nierenreizungeu  verursacht  worden,  so  daß  die  Anwendung 
hat  aufgegeben  werden  müssen. 

S1w'r'"  Daphne  mezereum  liefert  die  Seidelbastrinde,  die  zur  Erzeugung 

von  Blasen  und  zur  Unterhaltung;  langdauernder  Eiterungen  als  Volks- 
mitte] gebraucht  wird. 
cardoi.  Mit  Hilfe  des  ölartigen  Cardols,  dem  heftig  hautreizenden  Gift 

von  Anacardium  oeeidentale.  wird  ein  Blasentaffet  hergestellt,  der  eben- 
falls zu  Heilzwecken  dient. 

b)  Die  übrigen  in  der  Übersicht  hier  zusammengestellten  vesi- 
catorischen  und  suppurativen  Gifte  dringen  fast  alle  nicht  in  die 
unversehrte  Epidermis,    sondern   entfalten    ihre   schädigende  Wirkung 

auf  die  Gefäße  nur  au   offenen  Wunden   und  Schleimhäuten  oder   nach 
der  Resorption  vom  subcutanen  Zellgewebe  oder  vom  Darmkanal  aus 
(sog.  Arzneiexantheme). 
-1-" -'"■  Praktisch  kommt   von    ihnen    nur   das  A lirin    in    Betracht,    die 

giftige,  vielleicht  albuminoide  Substanz  der  Samen  von  Abrus  prae- 
catorius,  das  auf  der  Schleimhaut  eine  mehr  oder  minder  heftige 
eiterige  Entzündung  hervorruft  und  in  der  Augenheilkunde  Ver- 
i  überhat».  Wendung  findet  (vgl,  S.  147^;  sowie  ferner  das  Tuberkulin  (vgl.  S.  4921 
(In  betreff  der  „Serumkrankheit"  vgl.  v.  Pirquet,  Allergie,  Ergebn.  d. 
inn.  Med.  u.  Kinderheilk.  1908,  Bd.  1.) 

3.  Zeiltötende    —    kaustische  und  nekrotisierende    —   Gifte. 
Zell-  Die  Stoffe    dieser  Gruppe   dienen    nicht   dazu,    eine   Entzündung 

f'(';'"tr'  zu  Heilzwecken  herbeizuführen,  sondern  um  krankhafte  Gewebe  zu 
zerstören.  Fast  momentan  geschieht  das  durch  die  Einwirkung  von 
chemisch  stark  eingreifenden  Substanzen,  wie  Ätzalkalien,  konzen- 
trierten Säuren  und  einigen  Schwermetallsalzen. 

Die  Ätzalkalien  i  Kalium  causticuni  fusuin,  Stangen  von  Kalium- 
hvdroxvdi  schmelzen  Eiweiß-  und  Bornsubstanzen  unter  Zersetzung 
zu  einer  sulzigen  wasserlöslichen  Masse  ein:  durch  die  zerstörte  Zell- 
masse sickert  das  Ätzmittel  weiter,    so   daß  die   schmerzhafte  Atzung 

weder   zeitlieh    mich    örtlich    scharf  begrenzt   bleibt.    Durch  Mischen  TOD 

Atzkali  mit  dem  «wenig  lösliehen  Atzkalk  Wiener  Ätzpasta)  kann  dem 
Weitergreifen  der  Atzung  einigermaßen  vorgebeugt  werden. 

Vim  den  Säuren  lös!  Milchsäure  ebenfalls  Biweiß  und  llorn- 
gewebe,  die  Ätzung  mit  ihr  ist  daher  unscharf  und  anhaltend  schmerz- 
haft; gesunde  Zellen  sind  ihr  gegenüber  jedoch  sehr  widerstandsfähig, 
sii  daß  sie  dazu  benutzt  werden  kann,  elekth  krankhafte  Gewebe 
Neubildungen  I   zu   zerstören. 

Vun     den     anderen    Säuren     werden     als     U/mittel     vorzugsweise 

benutzt  die  rauchende  Salpetersäure,  Acid.  uitricum  fumans,  und 
die  Trichloressigsäure,  Acid.  trichloraceticum.  Heide  bilden  mit  dem 
zerstörten  Gewebe  einen  festen  lederartigen  Schorf  und  ermöglichen  des 

halb  eine    scharf  begrenzte    u\\<\    nur    kurze  Zeit    schmerzhafte   Ätzung. 


Ätzmittel  I  i;; 

Die  Salpetersäure  hinterläßt  einen  citronengelben  Schorf  von  aitriertem 
Eiweiß  I  Kanthoprotein  I.  I>ie  konzentrierte  wässerige  Lösung  derTriehlor- 
essigsäure  macht  weißliche  Schorfe. 

Die  Chromsäure  Cr03,  rote,  au  der  Lufi  zerfließliche,  leichl 
in  Wasser  losliche  Krystallniasse,  is1  als  sehr  kräftiges  Ätzmittel  per 
wendet,  wegen  seiner  hochgradigen  Giftigkeil  aber  wieder  aufgegeben 
worden. 

Ähnlich  wie  die  freien  Säuren,  wenn  auch  schwächer,  ätzen  die  "■ 
z.T.  hydrolytisch   dissoziierten  Salze    der    schweren  Metalle:    sie 
fallen  das  Eiweiß  unter  Bildung  von  Säurealbuminat  und  von  Metall- 
albuminat  and  zerstören   so  alles  Protoplasma. 

Sie  werden  verwendet  entweder  in  Substanz  al s  Atzstifte  (Argentuni  nitricum 
fusum,  Höllenstein,  I.apis  iiiternalix;  mit  Kalisalpeter  /.usMinmen^eselimidzen  als 
Lapis  mitigatus;  Cuprum  sulfuricum;  Alumen;  Cuprum  aluminatum  oder  in  kon- 
zentrierter uiisMTiirer  Lösung  oder  in  l'nsteiit'orni  (z.B.  Chlorziukpasta,  mit  Stärke 
gemischtes  Chlorzink). 

Werden  nieht   alle  Bestandteile   des  Protoplasmas   zugleich    von 

einer    Substanz    chemisch    angegriffen,    s lern    nur    ein/eine    ihrer 

Elemente,  so  wird  die  Zelle  nieht  ohneweiters  zerstört,  sondern  nur 
geschädigt  und  unter  umständen  zum  Absterben  gebracht.  So  kann 
/..  11.  schon  die  Störung  des  osmotischen  Zustandes  einer  Zelle,  d.  h. 
ihres  Wasser-  und  Salzgehaltes,  zumal  wenn  sie  ohnehin  nur  noch 
wenig  lebensfähig  ist,  sie  zum  Sterben  und  Zerfallen  bringen;  und  in 
dieser  Weise  mag  reines  Wasser  durch  Minderung,  konzentrierte 
Salzlösungen,  reines  Glycerin  u.a.m.  durch  Steigerung  der  osmoti- 
schen Spannung  die  oberflächlichen  Zellen  der  Magenschleimhaut 
töten  und  damit  die  Regeneration  neuer  Schleimhautzellen  begünstigen. 

Unfehlbar  wirksam  zum  langsamen  Töten  der  Zellen  ist  der  i 
Arsenik,  Arsentrioxyd  As,  ( >3,  ein  weißes,  in  Wasser  schwer  lösliches, 
geschmackloses  Pulver.  Er  ruft  weder  auf  Wunden  noch  Schleimhäuten 
unmittelbar  eine  sensible  oiler  sonst  entzündliche  Reizung  hervor;  die 
von  gelöstem  Arsenik  betroffenen  Zellen  sterben  aber  ah  und  zerfallen 
nach  einigen  Tagen  nekrotisch:  es  können  so  tiefgehende  Substanz- 
verluste und  Zerstörungen  von  Geweben  herbeigeführt  werden.  Arsenik 
wird  von  Zahnärzten  mit  gutem  Erfolg  benutzt,  um  in  hohlen  Zähnen 
und  ihren  Wurzelkanälen  die  Zahnnerven  langsam  und  in  der  Regel 
ohne  erheblichen  Schmerz  zu  töten   und  zum  Zerfall  zu  bringen. 

Ganz  ähnlich  wie  Arsenik  macht  auch  Antimonoxyd  Zell-  A> 
nekrose;  die  medizinisch  wie  technisch  wichtigste  Antimonverbindung 
ist  der  Brechweinstein,  Tartarus  stibiatus;  in  ihm  ist  aber  nicht 
das  Antimon-Ion  Sli'",  sondern  das  Ion  Antimonyl  (Sb  0)'  enthalten, 
welches  anscheinend  keine  anmittelbare  Giftwirkung  hat.  Durch  Säuren 
wird  das  Salz  zerlegt  unter  Bildung  der  orthoantimonigen  Säure 
sb  oll  3.  bzw.  Antimonoxyd  Sb2  03.  Daher  wirkt  der  Brechweinstein 
in  Salben  oder  Pasten  auf  die  Haut  gebrachl  nur  an  den  Stellen 
nekrotisierend,  wo  er  durch  saures  Sekret  zerlegt  und  in  wirksame 
Form  gebrachl  wird,  d.  h.  an  den  Mündungen  und  in  den  Follikeln 
der  Hautdrüsen:  es  bilden  sieh  dann  kleine  nekrotische  Herde  in 
Purin  von  Pusteln,  ähnlieh  wie  bei  der  Variola;  daher  der  Name 
Pockensalbe  für  Uns.  tartari  stibiati. 
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Ei»»™,  Auch  verdauende  Enzyme  (Trypsin;    Papayotin,   aus  der  Carica 

Papaya  gewonnenes  eiweißverdauendes  Ferment)    hat   man  zur  lang- 
samen Zerstörung  von  pathologischen  Gebilden  verwendet. 

IL  Entzündungshemmung. 

Da,  wie  wir  gesehen  haben,  der  Entzündungsvorgang  durch 
sensible  Reize  reflektorisch  ausgelöst  oder  doch  wesentlich  gesteigert 
wird,  so  werden  zunächst  alle  Mittel,  welche  am  Ort  der  Entzündung 
die  sensiblen  Reize  herabmindern'  oder  beseitigen,  auch  die  Ent- 
zündung abschwächen.  Weiter  aber  werden  alle  Mittel,  welche  die 
abnorme  Weite  und  Durchlässigkeit  der  Gefäße  sowie  auch 
solche,  die  die  Beweglichkeit  der  Eiterzellen,  d.  i.  der  Leukocyten 
herabsetzen,  ebenfalls  entziindungswidrig  wirken.  Endlich  wird  der 
Entziiudungsvorgang  ätiotrop  bekämpft  werden  können  durch  Ent- 
fernung oder  Unschädlichmachen  pathogener  Entztindungserreger. 

Danach  können  wir  die  folgenden  Gruppen  entztindungswidriger 
Mittel  aufstellen:  1.  Analgetische  Mittel,  2.  Adstringentia,  3.  ätiotrope 
Mittel;  die  ätiotropen  werden  an  anderem  Orte,  S.  449,  besprochen 
werden. 

1.  Analgetische  Mittel. 
Anal-  Eines    der    am    häutigsten    angewandten    Mittel    ist    die    Kälte, 

f/^?*t7'e  Auflegen    von   Eisbeuteln  etc.     Selbstverständlich    kommt   dabei    auch 
Kmt   '  die  circulationsverlangsamende,    gefäßverengende  und  die  Leukocyten 
lähmende  Wirkuni;-  der  Kälte  mit  hinzu. 

Auf  die  Entzündungshemmung  durch  Analgetica  hat  namentlich 
Spießt  aufmerksam  gemacht.  Die  dabei  in  Betracht  kommenden  ört- 
lich wirkenden2  Mittel  sollen  aus  begreiflichen  Gründen  längere  /eil 
hindurch  analgesieren,  dürfen  also  nicht  durch  Lösung  und  Resorption 
rasch  vom   Applikationsort  verschwinden.     Es  werden   mithin   nur  die 

i«&>» schwerlöslichen,    z.B.   Anästhesin      s.  S.  1 24  >,    geeignet    sein,    oder  sie 

müssen  wie  z.B.  bei  dem  Alkoholverband  der  Panaritien  in  über- 
schüssiger Menge  appliziert  werden,  falls  sie  dafür  genügend  ungiftig 
sind.  Ohne  Zweifel  besteht  auch  bei  den  vielgebrauchten  chemisch 
s^mitta> indifferenten  Deck-  und  Schutzmitteln,  den  Mucilaginosis  (Gummi 
arab.,  Stärkeschleim,  Pflanzenschleim),  den  indifferenten  Salben 
(Ung.  cereum,  simplex,  l'arat'tini,  leniens  etc. I  und  Pflastern  Collem- 
plastra  etc.1  und  denStreupulvern(Talcum,Magnesiumsilicat;  Amylum 
tritici,  Weizenstärke;  Amyl.  oryzae,  Reisstärke  .  die  entzündungs- 
mildernde  Wirkung  wesentlich  mit  auf  dem  Abhalten  chemischer 
oder  mechanischer  sensibler  Reize. 

2.  Adstringentia. 

i<i-  Wie  schon  auf  derSeite  l'.M  angegeben,  schaffen  die  Adstringenzien 

stritt-    ;lll    \\  iiinlHiiclK'ii    oder   Schleimhäuten    eine    mehr   oder   minder   feste 
g  ()ii||  (|j(.]lt(.  Lage   koagulierter  oberflächlicher   Zellschichten;   die  dem 

1  Spieß,  Münchner  med.  Woeh    1906 

•'  Vgl.   Bruce,  Aivli.  i  Bxp.  Patt  n.  Pharm    1910,  IM  68,  8.424 
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Adstringens  zugänglichen  Drüsen  und  Lymphspalten  werden  dadurch 
zum  Teil  Ferstopft,  die  Drüsenzellen  seihst  aber  auch  verändert  und 
sekretionsunfähig  (Schute^),  so  daß  die  behandelte  Stelle  trocken 
winl.  Sie  wird  aber  auch  blaß  und  schrumpft,  weil  die  kleinsten  Ge 
fülle  zur  Contraction  gebracht  und  in  ihren  Wandungen  verdichtet 
werden.  Damit  wird  das  Hauptelement  der  Entzündung,  die  seröse 
Gewebsdurohtränkung  durch  Transudation  und  ebenso  die  Emigration 
der  Blutzellen  aus  den  Gefäßen,  eingeschränkt  oder  ganz  aufgehoben 
l  Heim2). 

Endlieh  darf  nieht  übersehen  werden,  daß  die  Adstringenzien 
auch  ätiotrop  wirken,  daß  nämlieli  durch  sie  auch  die  Entzündungs- 
erreger betroffen,  d.h.  pathogene  Mikroben  getötet  und.  was  wahr 
scheinlich  aoeh  wichtiger  ist,  die  entzündlichen  cytolj  tischen  Fermente 
und  die  bei  jeder  Zellnekrose  entstehenden  phlogogenen  Stoffe  gefällt 
oder  zerstört  werden.  Mit  der  Beseitigung  dieser  Substanzen  nimmt 
dann  auch  die  Erregung  der  sensiblen  Nervenenden,  der  Schmerz,  ab: 
die    Adstringenzien  wirken  auf  diese  Weise  auch  schmerzlindernd. 

An  diesem  Punkte  berühren  sich,  wie  man  sieht,  die  Adstrin- 
genzien nahe  mit  den  erst    später  zu   besprechenden    ätiotropen  Anti- 

septicis. 

Die  Mittel  dieser  Gruppe  sind  die  Gerbstoffe,  die  Salze  der 
schweren  Metalle  und  des  Aluminiums  sowie  das  Calcium- 
hvdroxyd. 

Es  braucht     kaum    gesagt    zu    werden,   dal!    zahllose    organisch«;  Stelle,    die  l'H iure 

Eiweiß  fällen  und  halten,  wie  /..  1>.  das  Triuitropheno!  i Pikrinsäure',  adstringierend 
wirken,  jedeeli  wegen  ihrer  sonstigen  Eigenschaften  Giftigkeit.  Flüchtigkeit  etc. 
dazu  praktisch  sieli  nicht  eignen.  Vmi  ihnen  sei  hier  der  Formaldehyd  erwähnt,  dei 
in  verdünnter  Lösung  1  — 10  % )  zur  Gerbung  der  Haut  und  örtlichen  Beseitigung 
übermäßiger  Schweißsekretion  dienen  kann. 

("her  die  Gerbstoffe    ist    das    Erforderliche   bereits  s.  192 ff.  ge- 
sagt   worden;    dort    ist    auch    von    den    Metallsalzen     das    Bismutum       -•'•' 
subnitricum  und  subgallicum  (Dermatol)  sowie  der  Bleizucker, 
Plumb.  aceticum,  der  Höllenstein,  Argentum  nitricum,  und  das  Kalk- 
wasser, Aqua  calcis,  erwähnt. 

Alle  vorher  besprochenen  Ätzmittel,  welche  einen  festen  und 
lederartigen  Schorf  bilden,  sind  in  starker  Verdünnung  Adstringenzien, 
so  daß  selbst  bei  einer  Ätzung,  z.  B.  mit  dem  Höllensteinstift,  die 
unter  dem  Atzscllorf  gelegenen  Teile  von  den  geringen  Spuren  des 
durchgedrungenen  gelösten  Höllensteins  adstringiert  werden;  und  auf 
dieser,  je  nach  der  Anwendung  variabeln  Kombination  von  Gewebs- 
zerstörung  und  Entzündungsbeschränkung,  d.h.  Gewebserhaltung,  beruht 
der   Heilwert  von   vielen   dieser  Mittel. 

Sicher  gehören  namentlich  Argentum  aitricum,  Cuprum  sulfuricum  und 
aceticum,  Zincum  sulfuricum  und  aceticum,  Alumen,  Liquor  ferri  sesquichlorati. 
Letzterer  dient  auch  zur  Blutstillung  bei  Capillarblutungen,  weil  er  das  Blut  leicht 
gerinnen  macht. 

Bilden  die  gewebszerstörenden  Gifte  keine  festen,  sondern 
lockere,    weiche    oder    gar    wasserlösliche   Atzprodukte,   wie    z.  1>.  die 

1  s.hutz,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27. 
Heine,    Virchows  Areh.  1889,  Bd.  11«. 
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Quecksilbersalze  und  insbesondere  die  Arsen-  und  Antimon- 
verbindungen, so  fehlt  ihnen  die  adstringierende  Wirkung.  Um- 
gekehrt ist  die  Ätzwirkung  bei  denjenigen  Verbindungen  gering  oder 
ganz  fehlend,  die  wegen  ihrer  geringen  Wasserlösliehkeit  oder  ihres 
geringen  Diffiisionsvermiigens  nur  eine  schwache  und  äußerst  ober- 
flächliche chemische  Wirkung  entfalten  können:  dazu  gehören,  ab- 
gesehen von  den  Gerbstoffen  als  Adstringenzien  im  engsten  Sinne,  die 

Budgläm  folgenden  Oxyde  und  Salze:  Zinkoxyd,  Zincum  oxydatum,  weißes 
te.  Pulver,  in  Pulver  oder  als  Ung.  Zinci  (1:10  adeps  suill.),  Zinkpflaster 
u.dgl.;  Plumbum  oxydatum,  Lithargyrum,  Bleiirliltte  in  Form  der 
im  Bleipflaster,  Empl.  Lithargyri-Diachylon  simpl.,  enthaltenen  Blei- 
seifen; Plumbum  carbonicum,  cerussa,  Bleiweiß  im  Empl.  cerussae, 
Bleiweißpflaster;  Liquor  Plumbi  subacetiei,  basisches  Bleiaeetat, 
im  Bleiwasser,    Aqua  Plumbi,  verdünnt  (1:50  Wasser),  trübt  sich  an 

*'_'**'"*' "der  Luft  durch  Bildung  von  Bleicarbonat;  Bismutum  subnitricuni, 
Magisterium  Bismuti,  basisches  Wismutnitrat  ('s.  S.  194),  Bismutum 
subgallicum  (Dcrmatol)  und  subsalicylicum. 

Diese  beiden  letzten  Verbindungen  haben  vor  dem  Nitrat  nur  den  einen 
Vorzug,  daß  bei  internem  Gebrauch  eine  Nitritvergiftung  nicht  vorkommen  kann; 
weder  die  Gallussäure  noch  die  Salicylsäure  wirken  adstringierend,  stehen  darin 
vielmehr  der  Salpetersäure  nach. 

Die  basischen,  in  Wasser  unlöslichen  Wismutsalze  werden  von 
Schleimhäuten,  selbst  katarrhalisch  stark  erkrankten,  nicht  merklich 
resorbiert,  ebensowenig  von  granulierenden  Wundflächen.  Wo  sie 
aber  mit  frischen  Wunden  in  Berührung  kommen,  werden  sie 
ohne  Ausnahme  in  lösliche  Form  —  unbekannt  welche  —  gebracht, 
resorbiert  und  können  dann  eine  schwere  Wismutvergiftung  herbei- 
führen, bei  der,  ganz  ähnlich  wie  bei  der  subakuten  Quecksilber- 
vergiftung, in  der  Mundhöhle,  namentlich  an  erodierten  Stellen  der 
Zunge  und  des  Zahnfleisches,  schmutzig  dunkelgefärbte  Geschwüre, 
und  im  Dickdarm  abwärts  von  der  II eocoecal klappe  ausgedehnte 
Nekrosen  auf  der  Höhe  der  schwarzgefärbten  Schleimhautfalten  sich 
bilden,  und  in  der  Niere  eine  Glomerulonephritis  entsteht  Kocher, 
Mulme'1).  Die  Geschwürbildung  im  Mund  und  Dickdarm  hängt  eben- 
falls wie  bei  der  Quecksilbervergiftung  (J.  Almhrist2)  von  der  intra- 
zellulären und  intravasculären  Fällung  des  Metalloxyds  durch  Schwefel- 
wasserstoff ab  (H.Meyer und  Steinfeld3). 

Auch  alle  übrigen  Wismutverbindungen,  wie  das  Xeroform  Tri 

bromphenolwismut),  das  Orphol  (Betanaphtholwismut),  das  Airol   Wismut- 

oxyjodidgallat)    u.  s.  w.,    können   giftig  wirken,    und  es  ist  durchaus 

verwerflich,    irgend  eine  Wismutverbindung  als  ..absolut  ungiftig"  zu 

bezeichnen,  wie  es  oft  genug  geschehen  ist. 

Essig-  Die    letztere    Bemerkung    gilt   ebenso    für  die   Tonerdesalze; 

/'<"'-'    '''""   aU('n   SH'   s''"'   gifti&   wenn  sie  zur  Resorption  kommen4.     Als 

erde.    Adstringens       -  gleichzeitig  als  Antisepticum  wird    die   basisch 


'  Kocher,    Volkmanns  Bin.  Vortr.  1882.  224;    Mahne,   Berliner  klin.  Wooh. 
".    \,    12. 

mh-tst,   Itcnnat.ih^.  Ztschr.  1906.  Bd.  13,  S.  827. 
//.  Meyerv  Steinfeld,  areh.  f.  exp.  Path.  vi   Pharm.  L885,  Md.  20. 
4  Siem,  Diss.  Dorpal  1886. 
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essigsaureTonerde,  Liqu.  Aluminii  subacetici,  Bwotesche  Flüssigkeit, 
angewendet  sowie  verdünnte  Lösungen  von  Alaun,  von  Aluminium 
sulfuricum,  Aluminium  acetico-tartaricum  (Alsol)  und  Aluminium 
uaphtholsulfonicum  (Alumnol)  u.a.m. 

[n  welcher  Weise  das  Kalkwasser  örtlich  adstringierl,  ist  s.  L95   ,\"11'' 
besprochen  worden,   ebenso  der  Vorzug,  den  es  zugleich  als  schleim    ""**" 
Lösendes  Alkali  vor  allen  anderen,  sauer  reagierenden  oder  unlöslichen    CMor- 
Adstringenzien  besitzt;    letzterer    Umstand    kommt   u.  a.   bei   der    Be      '_'."!" 
handlung  der   diphtherischen,   mit   Bildung  dicker,    mucinverklebter 
Pseudomembranen  einhergehenden  Rachenentztindung  zur  besonderen 
Geltung1.  Aber  auch  das  neutrale  Caloiumchlorid  darf  in  gewisser 
Richtung  als  Adstringens,  u.zw.   als   fernwirkendes  Adstringens 
bezeichnet  werden.     Bei  Tieren,    die   durch   subcutane  Injektion    von 
Chlorcalcium  mit  Kalk  angereichert  sind,  treten  die  Erscheinungen  der 
Entzündung  überhaupt  nicht  oder  nur  abgeschwächt  auf: 

Die  Coujunctiva  reagiert  auf  Senfül-  oder  Abrineinträufelung  nicht  wie 
sonst  mit  starker  Hyperämie,  Chemosis  und  Eiterung-,  die  Pleura-  und  Perikard 
erglisse,  die  durch  manche  Infektionen  und  Vergiftungen  sonst  erzeugt  werden. 
bleiben  aus-',  die  Entstehung  von  Hautexanthemen  und  Ekzemen  wird  verhindert 
oder  doch  erschwert.3.  Es  scheint  somit,  daß  der  resorbierte  Kalk  die  kleinsten 
Blut-  und  vielleicht  auch  Lymphgefäße  abdichtet  und  weniger  permeabel  macht 
für;- Plasma  und  Blutkörperchen. 

Die  Wirkung  tritt  am  sichersten  ein  nach  subcutaner  Injektion 
und  hält  dann  etwa  24  Stunden  laug  an.  Aber  auch  vom  Darmkanal 
aus  kommt  die  Allgemeinwirkung  zu  stände,  jedoch  langsamer  und 
in  geringerem  Grade.  Innerlieh  können  beim  Menschen  100  cm3  2  %  ige 
Chlorcalciumlösung  ohne  Schaden  gegeben  werden4,  zur  subcutanen 
Injektion  sind  auch  nur  dünne  1 — 2%  ige  Lösungen  zu  nehmen,  weil 
sonst  an  der  Injektionsstelle  Verschorfung  entstehen  kann.  Auch  muß 
betont  werden,  daß  I  aleiumsalze  keineswegs  ungiftig  sind:  Tiere, 
denen  0'3 — 0'4  g  Ca  Cl2  pro  Kilo  subcutan  injiziert  worden,  gehen 
in  einigen  Tagen  unter  centraler  Lähmung  zu  gründe. 

In   anderer  Weise,   aber   mit    ähnlichem    entzündungswidrigen  Erfolg   wirkt  s„, 

auch  das  Suprarenin  Adrenalin).  Es  ist  bekannt,  daß  subcutan  oder  intravenös 
beigebrachtes  Suprarenin  die  Resorption  von  chemischen  Stoffen  aus  serösen 
Holden  und  aus  dein  l'nterhautzellgewebe  stark  verzögert,  wahrscheinlich  durch 
lang  anhaltenden  Krampf  der  contractilen  Elemente  der  Blut-  und  Lyrnph- 
capillaren5;  diese  Gefäßverschließung  hemmt  nun  auch  die  entzündliche  Trans- 
sudaten, wie  neuere  Versuche  von  A.  Fröhlich  gezeigt  haben,  in  denen  durch 
intravenöse  Injektion  des  andauernder  wirkenden  und  weniger  allgemein  giftigen 
RechtS-Suprareni  n  beim  Kaninchen  die  Senfölentzündung  der  Coujunctiva 
ähnlich  wie  durch  Ca  < 'I, -Behandlung  verhindert  werden  konnte6. 


1  Hannick,  Berliner  klin.  Wooh.  1888,  Nr.  18. 

'-'  Ghiari  u.  Jcmuschie,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1911,  Bd.  65.  S.  120. 

3  it.JP  Wright,  Lancet  1896,  I..  S.  153,  1905,  IL,  S.  1096;  Luithlcn,  Wicmn 
klin.  Woch.  1911,  Nr.  20. 

4  Leo,  Deutsche  med.  Woch.  1911,  Nr.  1,   daselbst  Literatur. 

5  Mettzerv.  Auer,  Proo.  Soc.  exp.  Bio),  and  Med.  1903  04,  Vol.  I.,S.38;  .1  Exner, 
Ztsclir.  f,  Heilk.  1903,  Nr.  12. 

6  A.  Fröhlich,  Zbl.  f.  Physiol.  1911,  Bd.  25,  Nr.  1;  über  örtliche  Adrenalin- 
applikation. Inhalieren  bei  Entzündung  der  Luftwege  vgl.  Zühcr.  Berliner  klin.  Woch. 
1911.  Nr.  7. 
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In  einem  ganz  beschränkten  Sinne  kann  auch  das  Chinin  als 
ein  entzündungshemmender  Stoff  bezeichnet  werden,  weil  es  die  Be- 
weglichkeit der  Leukocvten  herabsetzt  und  somit  ihre  Auswanderung 
aus  den  Blutgefäßen  erschwert.  Von  Bim  und  seinen  Mitarbeitern  ist 
dies  am  entzündeten  Froschmesenterium  nachgewiesen  worden.  Es  ist 
danach  nicht  ausgeschlossen,  daß  drohende  Eiterungen  durch  innerliche 
Gaben  von  Chinin  verhindert  oder  bestehende  eingedämmt  werden 
können  \Binz'[).  Bei  eiterigen  Katarrhen  der  Luftwege  leiterigem 
Schnupfen)  hemmen  große  Chiningaben  erfahrungsgemäß  denEntzündungs- 
prozeß  (Chinin,  Chinidin  sind  Bestandteile  verschiedener  „Katarrh- 
pillen"). Nach  Wniti  niif:1  haben  auch  ätherische  <  de,  die  ins  Blut 
resorbiert  worden  sind,  die  Eigenschaft,  an  entzündeten  Stellen  die 
Bildung  von  Exsudaten  einzuschränken  und  ihre  Aufsaugung  zu  be- 
fördern. 


Bin:,    Virchows  Arch.,  Bd.  46. 

Wintemits,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u   Pharm.  1901    Bd    16. 
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Sofern  die  Arzneimittel  Organfunktionen  verändern,  sich  also  an 
die  Organe  wenden,  kann  man  sie  als  organotrope  bezeichnen.  Ihnen 
steht  eine  Gruppe  von  Arzneimitteln  gegenüber,  mit  denen  wir  Krank- 
heitsursachen beeinflussen  können,  ohne  die  Organfunktionen 
wesentlich  zu  ändern.  Man  kann  sie  als  ätiotrope  Arzneimittel 
bezeichnen.  Die  Krankheitsursachen,  gegen  die  sie  ihre  Wirksamkeit 
richten,  können  lebend  oder  unbelebt  sein,  nämlich  Parasiten,  Bak- 
terien, Protozoen  oder  auch  Gifte  (z.  B.  Toxine). 

Um  die  Bakterien  außerhall)  des  Organismus  zu  vernichten, 
bedient  man  sich —  neben  physikalischer  Hilfsmittel  (Sterilisation)  — 
der  Desinficientia.  Auf  Wunden  und  Schleimhäuten  etc.  bekämpfen 
wir  die  Bakterien  durch  Antiseptica.  Gegen  tierische  Parasiten  des 
Darmkauais  verwendet  man  die  Antiparasitica.  In  den  genannten 
Fällen  treffen  die  ätiotropen  Arzneimittel  die  Krankheitserreger  an 
der  Oberfläche  des  höheren  Organismus,  nicht  innerhalb  seiner  eigenen 
Gewebe.  In  anderen  Fällen  gelingt  es  aber  auch  durch  ätiotrope 
Arzneimittel  Krankheitserreger  (Protozoen)  in  den  Geweben  selbst  zu 
vernichten,  ohne  dabei  die  Organfunktionen  des  Wirtskörpers  zu 
stören:  speeifisch-antiseptische  Therapie. 

Wenn  in  den  Magen  aufgenommene  Gifte  durch  Gegengifte  un- 
schädlich gemacht  werden  —  z.  B.  Phosphor  durch  Kupfersulfat  oder 
Arsenik  durch  Magnesia  usta  —  so  richtet  sich  das  Arzneimittel 
ebenso  gegen  eine  Krankheitsursache  im  Darm  wie  das  Bandwurm- 
mittel gegen  den  Parasiten.  Auch  können  unbelebte  Krankheitsursachen 
in  den  Geweben  selbst  Angriffspunkt  einer  antidotarischen  Therapie 
sein:  So  werden  Blausäure  und  blausäureartige  Verbindungen  noch 
nach  der  Aufnahme  in  die  Cireulation  durch  Natriumthiosulfat  in 
ungiftige  Verbindungen  umgewandelt.  Diese  Antidote,  die  schon  an 
anderen  Stellen  berührt  sind,  werden  wir  aber  hier  außer  Betracht 
lassen  und  von  den  unbelebten  Krankheitsursachen  an  dieser  Stelle 
nur  die  Toxine  besprechen,  die  zu  den  lebenden  Krankheitserregern 
in  nächster  Beziehung  stehen:  Antitoxintherapie. 

Allgemeine  Antiseptica. 

In  der  stärksten  Verdünnung  töten  die  Antiseptica  die  Bakterien    »>'»<>'■ 
nicht  ab,  sondern  heben  nur  ihr  Wachstum  und  ihre  Vermehrung  auf; 
die    nächstböhere    Konzentration    tötet    die    vegetativen   Formen    der 


Des- 
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Bakterien,  vermag  aber  ihre  Sporen  noch  nicht  zu  vernichten.  Erst 
durch  die  stärksten  Giftwirkungen  der  Antiseptica  werden  auch  die 
Spuren  getötet. 

Zur  Prüfung  auf  Entwicklungshemmung  setzt  man  die  zu  untersuchende 
Substanz  flüssigen  Nährböden  in  verschiedeneu  Verdünnungen  zu  und  stellt  die 
geringste  Konzentration  fest,  die  das  Wachstum  der  Bakterien  oder  das  Auskeimen 
der  Sporen  verhindert.  Zur  Untersuchung  des  Lk-sinfektionsw  ert.es.  d.  h.  der  ab- 
tötenden Wirkung,  beschickt  man  Seidenfäden.  Glasstücke,  Granaten  u.  dgl.  mit 
einer  mögliehst  gleichen  Zahl  von  Bakterien  oder  Sporen  und  bringt  diese  Test- 
objekte verschieden  lange  Zeit  in  die  auf  einer  bestimmten  Temperatur  gehaltene 
desinfizierende  Lösung.  Nach  der  Einwirkung  des  Desinfektionsmittels  müssen  die 
Bakterien  wieder  möglichst  vollständig  von  ihm  befreit  «erden,  damit  nicht  ein 
Teil  des  Desinficiens,  etwa  mit  dem  Seidenfaden,  in  den  neuen  Nährboden  mit 
übertragen  wird,  denn  selbst  sehr  geringe  Mengen  der  Desinflcieutia  wirken  schon 
wachstumshemmend  und  würden  eine  Abtötung  vortäuschen.  So  macht  man  z.  B. 
nach  einem  Vorschlage  <i< /iju  r/s',  der  auf  diese  Fehlerquellen  zuerst  hingewiesen 
hat,  Quecksilberverhiiidungeii  durch  Ausfällung  mit  Schwefelanimon  unschädlich. 
In  bezug  auf  die  .Methodik  der  Desinfektionsversuche  muH  im  übrigen  auf  die  Lehr- 
bücher der  Bakteriologie  verwiesen  werden. 
!,",'"),!,),  Wie  in  allen  lebenden  Zellen  ist  auch  in  der  Bakterienzelle 

Bestwndtetie  ein    Gemenge    von    gequollenen   Kolloiden,    u.  zw.   vornehmlich    von 

Hakten,,,-  Eiweißstoffen  und  von  Lipoiden,  großenteils  noch  unbekannten  Stoffen 
-"'"'  von  fettähnlichen  Liisungsverhältnissen,  Träger  der  Lebensfunktion. 
In  diesem  Gemenge  von  bestimmter  .Struktur,  dem  Protoplasma,  spielen 
sich  die  Fermentwirkungen  und  Leistungen  der  Zelle  —  Assimilation, 
Wachstum  und  Fortpflanzung  —  bei  einer  für  die  verschiedenen  Orga- 
nismen verschieden  abgestimmten  Konzentration  von  Salzen  in  wäs- 
seriger Lösung  ab.  Eine  Veränderung  des  Salzgehaltes  im  Milieu 
hemmt  die  Lebenstätigkeit  und  führt  bei  den  Bakterienzellen  wie  bei 
anderen  Pflanzenzellen  zur  Plasmolyse  Li.  Fischer2);  Austrocknung 
macht  das  Leben  der  Bakterien  „latent",  tötet  aber  erst  nach  sehr 
langdauernder  oder  sehr  vollständiger  Wasserentziehung. 

Jede  Veränderung  in  der  chemischen  Zusammensetzung  des  Protoplasmas 
führt  zu  einer  Schädigung  der  Bakterienzellen.  Wie  fein  dieselben  auf  Änderungen 
des  chemischen  Milieus  reagieren,  zeigt  das  Beispiel  auaerober  Mikroorganismen. 
deren  Lebensbedingungen  auf  eine  sehr  niedrige  Saucrstotl'spaiinnng  derart  ab- 
gestimmt, sind,  dal!  der  Eintritt  höherer  Sauerstoffknnzentration  bei  einer  höheren 
Spannung  im  Milieu  zur  Vergiftung  der  Zellen  führt. 

""■']  ''"■;  Insbesondere  wird  das  Protoplasma  durch  eine  Veränderung  der 

T,, ',',/',!  "',/,■','  Kolloide  oder    Lipoide   geschädigt.    Deshalb    muß    eine  jede    Fremd- 

„„',,',','!,„„  substanz  als  Bakteriengift  wirken,  wenn  sie  in  die  Bakterienzellen 
einzudringen  vermag  und  mit  einem  seiner  lebenswichtigen  Bestandteile 
in  chemische  oder  physikalisch-chemische  Reaktion  tritt.  Da  nun  die 
wesentlichen  Bestandteile  des  Protoplasmas  in  allen  tierischen  and 
pflanzlichen  Zellen  die  gleichen  sind,  und  da  sich  die  Bakterienzellen 
auch  in  ihrer  Permeabilität  nicht  wesentlich  von  anderen  Zellen  unter- 
scheiden, so  sind  alle  allgemeinen  Zellgifte  auch  allgemeine 
Bakteriengifte. 

Auf  welchen  Reaktionen  die  abtötende  Wirkung  der  allgemeinen 

Bakterien-   Antiseptica   beruht,  ist   im   einzelnen   nicht   näher  bekannt.     I  >ie   Giftig- 


'  Geppert,  Berl.  Min.  Woch.  1890,  Nr.  11. 
-'  .1.  Fischer,  Sitzungsber.  .1  kgl.  Sachs.  ß( 
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keil  der  Schwermetallsalze,  der  Säuren  and  Laugen  werden  wir  auf 
Veränderungen  in  den  Eiweißsubstanzen  des  Protoplasmas  zurück 
führen,  da  ihr  Desinfektionswert  der  Reaktion  mit  Eiweißkörpern 
parallel  geht.  Bei  der  Aufnahme  von  Giften,  welche  zn  fettartigen 
Substanzen  Affinitäl  besitzen,  werden  wir  die  Ursache  der  Giftwirkung 
auch  in  rinn-  Störung  der  Beziehungen  der  Lipoide  der  Zelle  zu 
den  anderen  Bestandteilen  suchen.  Ebenso  verständlich  ist  die  Ver- 
änderung des  Protoplasmas  durch  starke  Oxydationsmittel,  die  als 
\ntiseptiea  wirken.  Dagegen  vergiftet  die  Blausäure  die  Zellen  durch 
Hemmung  der  Oxydationen,  wahrscheinlich  der  Oxydations- 
fermente. Der  Angriff  der  /(dien  kann  also  ein  sehr  verschieden- 
artiger sein. 

Da    die  Desinficientia    allgemeine   Zellgifte   sind,   so   haben    wir 
höchstens  quantitative  Verschiedenheiten  in  der  Empfindlichkeit  der 

Bakterien    und    der   tierischen   Zellen  ZU  erwarten.   Sie  können  zunächst 

in  einet  verschiedenen  Permeabilität  begründel  sein. 

Die  Grenzschicht  des  Protoplasmas  (Protoplasmahaut),  die  in  den1"  '-'" 
Pflanzenzellen  der  Innenseite  der  Zellmembran  anliegt,  verhält  sieh  "r,',','„,'.',' 
bei  vielen  Bakterien  nicht  wesentlich  anders  als  bei  anderen  tierischen     '"'""' 

und  pflanzlichen  /eilen;  sie  ist  für  Wasser  und  lipoidlösliche  Stoffe 
leicht  durchgängig,  für  Salze  aber  schwer.  Solche  Bakterienzellen  unter- 
liegen deshalb  der  Plasmolyse.  Bei  anderen  Arten  ist  die  Grenzschicht 
auch  für  Salze  leicht  durchgängig.  Ein  Wahlvermögen  der  Grenz- 
schicht gewährt  demnach  dem  Protoplasma  der  Bakterien  im  all- 
gemeinen  keinen   ausreichenderen   Schutz  als  anderen   Zellen. 

Von  gröllerer  Bedeutung  ist  das  Verhalten  der  äußeren  Zellmembran- 
Die  Cellulosezellhaui  ist  bei  den  übrigen  Pflanzenzellen  allerdings  für  alle  Stoffe 
leicht  durchgängig.  Erst  an  der  Grenzschicht  des  Protoplasmas  entsteht  deshalb 
bei  der  Einwirkung  schwer  permeabler  Substanzen  die  osmotische  Druckdifferenz. 
die  zur  Plasmolyse  führt.  Die  Zellhaut  der  Bakterien  besteht  aber  nicht  wie 
die  der  anderen  Pflanzenzellen  aus  reiner  Cellulose.  sondern  enthält  auch  Stickstoff 
Pilzcellulose).  Ihre  Permeabilität  ist  nicht  ohneweiters  der  anderer  Pflanzenzellen 
gleichzusetzen.  Sie  stellt  eine  Karriere  dar.  die  dem  Eindringen  einen  Widerstand 
entgegensetzt.  Dies  kann  man  an  der  Wirkung  von  Giften  beobachten,  welche 
nach  dem  Passieren  der  Cellulosemembran  die  Bestandteile  der  Plasmahaut  ver- 
ändern. So  werden  z.  B.  andere  Pflanzenzellen  durch  '  5  molekulare  Kochsalz- 
lösung, die  mit  Jod  gesättigt  ist.  mi  schnell  abgetötet,  daß  es  nicht  zur  Plasmolyse 
kommt;  das  Jod  reagiert  sogleich  mit  der  (irenzsehicht  des  Protoplasmas  und  hebt 
seine  Semipermeabilität  für  das  Salz  auf.  Bakterien  dagegen  kann  man  mit  der 
gleichen  Lösung  plasmolysieren  .1.  Fisvh,  /■'  .  l>as  Jod  dringt  hier  durch  die  äußere 
Bakterienmembran  langsamer  durch.  Ahnliches  zeigen  die  Metallsalzlösuugen. 
Einen  weit  wirksanieren  Schutz  als  die  Bakterienmembran  ge- 
währt die  Sporenmembran  ihrem  Zellinhalt.  Weder  konzentrierte 
Kochsalzlösung,  noch  destilliertes  Wasser  noch  konzentrierter  Alkohol  ',';;;/ 
schädigen  Sporen.  Wasser  dringt  selbst  nach  monatelanger  Einwirkung 
sehr  schwer  ein.  Auch  die  Ursache  der  erstaunlich  hohen  Resistenz 
der  Sporen  gegen  gewisse  Antiseptica  ist  wahrscheinlich  in  ihrer  ge- 
ringen Permeabilität  zu  suchen.  So  widerstehen  die  Sporen  besonders 
lange  der  Giftwirkung  von  Phenol  und  anderer  lipoidlöslicher  Des- 
inticientia.  welche  in  die  vegetativen  Bakterienformen  leicht  eindringen. 
Milzbrandsporen  werden    erst    durch    tagelange   Einwirkung   von    \"„ 

1  Fischer  a.  a.  0. 
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Phenol  abgetötet,  Milzbrandbacillen  schon  durch  1  %  ige  Lösungen  in 
2 — 10  Minuten.  Auch  gegen  Sublimat  sind  die  .Sporen  weit  resistenter; 
01%  Sublimat  tötet  Milzbrandbacillen  in  10  Minuten,  Sporen  erst 
nach  2  Stunden  ab.  Die  derbe  Sporenhaut  ist  demnach  den  Schalen 
der  Pflanzensamen  als  Schutzorgan  zu  vergleichen, 

eid^Ln  Neben   den  Verschiedenheiten   in    der    Permeabilität   der   Zeilen 

kommt  als  Ursache  ihrer  verschiedenen  Empfindlichkeit  auch  die  Auf- 
speicherung der  eingedrungenen  Stoffe  in  dem  Protoplasma  der 
/(dien  in  Betracht.  Wenn  sie  durchgelassen  werden,  so  diffundieren 
die  Fremdsubstanzen  im  allgemeinen  so  lange,  bis  sieb  ein  Gleich- 
gewicht auf  beiden  Seiten  der  Grenzschicht  hergestellt  hat.  Wenn  die 
aufgenommene  Fremdsubstanz  jedoch  innerhalb  der  Zelle  Umwand- 
lungen erleidet,  so  kann  es  zu  einem  solchen  Gleichgewichte  nicht 
kommen.  Die  Zellen  können  dann  selbst  aus  sehr  verdünnten  Lösungen 
beträchtliche  Substanzmengen  aufnehmen  und  in  Form  der  Umwand- 
lungsprodukte festlegen.  So  speichern  die  Meeresalgen  das  Jod  offen- 
bar in  einer  für  sie  ungiftigen  Form.  So  vermögen  einzelne  Pflanzen 
aus  zinkreichem  Boden  bis  13%  Zinksalze  aufzunehmen1.  In  anderen 
Fällen  kann  das  Umwandlungsprodukt  aber  auch  giftig  für  die  Zelle 
sein  und  die  Speicherung  führt  zu  allmählicher  Vergiftung.  Das  be- 
kannteste Beispiel  derartiger  Vorgänge  sind  die  sog.  oligodynamischen 
Wirkungen  von  Metallsalzlösungen,  welche  Nägeli  an  Pflanzenzelleu 
(Algen)  beobachtet  hat2. 

Nur  aus  Glas  in  Glas  destilliertes  Wasser  erwies  sieh  für  die  Algen  als 
uugiftig;  war  das  Wasser  dagegen  mit  Kupfer.  Silber.  Blei  etc.  in  Berührung  ge- 
kommen, so  war  es  für  die  Algen  giftig,  obgleich  die  vom  Wasser  aufgenommenen 
Metallverbindungen  in  dieser  Verdünnung  chemisch  gar  nicht  nachweisbar  waren. 
Daß  die  Giftwirkung  auf  einer  allmählichen  Anreicherung  in  den  Pflanzenzelleu 
beruht,  bei  der  die  Algen  das  metallische  Gift  aus  der  unendlich  verdiinuteu  Lösung 
in  sich  aufsammeln,  geht  daraus  hervor,  daß  man  durch  größere  Mengen  von  Algen 
die  Lösungen  für  später  eingebrachte  ungiftig  machen  kann. 

'W',"',!X  Für  die  Schnelligkeit  des  Eindringens  der  Antiseptica  in  den 

.in.-.h      Bakterienleib  entscheidet  in  erster  Linie  ihre  Löslichkeit  in  der  Grenz- 

/.MicMeit  schicht  des  Protoplasmas.  Das  Lösungsvermögen  derselben  für  viele 
Stoffe  verhält  sich  nun  ähnlich  dem  Lösungsvermögen  von  Fetten. 
Alle  Stoffe,  die  sich  in  Fetten  leicht  lösen,  werden  im  allgemeinen 
rasch  und  ohne  Widerstand,  gleichsam  „passiv"  in  das  Zellinnere  auf- 
genommen. Wenn  die  Fremdsubstanzen  aus  den  Gewebsflüssigkeiten, 
also  aus  einem  wässerigen  Medium,  in  die  Zellen  eindringen,  so  hängt 
ihre  Aufnahme  von  dem  Teilungskoeftizienteu  ihrer  Löslichkeit  einer- 
seits in  Wasser  und  anderseits  in  fettartigen  Lösungsmitteln  ab.  Nach 
diesem  zuerst  von  Overton3  aufgestellten  Gesetze  müssen  lipoidlösliche 
Substanzen  auch  in  die  Bakterien  leicht  und  rasch  aufgenommen 
werden.  Dies  sichert  einer  Reihe  \mi  organischen  \ntiseptieis,  den 
Phenolen,  Kresolen,  dem  Alkohol  u.  a.,  gewisse  Vorzüge  vor  den 
anorganischen.  Von  diesen  sind  nur  wenige  lipoidlöslich,  wie  das  Sub- 
limat, das  Jod  und  die  Osmiumsäure. 

1  Vgl,  C  apek,  Bioohem.  d.  Pflanzen.  S.  857 

»  Vgl.  darüber  Bokorny,  Pflügers  Arohiv  1896,  Bd.  64,  S.  262,  und  1906, 
Bd.  108,  S.  216. 

:l  Overton,  Vierteljahrssohr.  i  Naturforaoher-Ges.  in  Zürich  1899, 
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Die  meisten  Salze  sowie  die  Alkalien  und  anorganischen  Säuren, 
kurz  die  meisten  Lösungen  starker  Kloktrolvte  sind  dagegen  in  Ketten 
kaum  löslich,  sie  werden  dureh  die  unveränderte  l'lasmahaut  niclil 
aufgenommen.  Nur  wenn  sie  als  eiweißfällende  oder  eiweißlösende 
Substanzen  die  Außenschichten  der  Bakterien  destruieren,  indem  sie, 
wie  /,.  11.  Metallsalze,  starke  Säuren  und  Laugen,  die  reaktionsfähigen 
fähigen  Bestandteile  des  Protoplasmas  angreifen,  dringen  sie  auch  in 
das  Zellinuere  ein. 

Danach  kann  man  die  allgemeinen  Antiseptica  in  zwei  Gruppen     ""-■•■■ 
einteilen.     Die    1  ipoid  lösl  i  ehen    werden    durch    ihre  Lösungsaftini  tat     ,'„",!;,!,„, 
zu   den   lipoiden  Grenzschichten   aufgenommen,  die  nicht  lipoidlösliehen    ;,".',',,,,','," 
aher  dringen  durch  ihren  Angriff  auf  die  eiweißartigen  Bestand- 
teile in  das  Zellinnere  ein.  Die  lipoidlöslichen  und  gleichzeitig  eiweiß- 
fällenden  Desinücientia  gehören  beiden  Gruppen  zugleich  an. 

Der  in  beiden  Fällen  verschiedene  Mechanismus  der  Aufnahme 
ist  auch  \nn  praktischer  Bedeutung.  Kür  die  Wirksamkeit  der  lipoid- 
löslichen Antiseptica  entscheidet  der  Teilungskoeffizient  ihrer  Löslich- 
keit in  den  Zellen  und  in  den  umgebenden  Medien.  Deshalb  besitzt, 
Phenol  in  öliger  Lösung  angewandt,  gar  keine  desinfizierende  Wirkung 
(Koch1),  es  wird  dureh  seine  Lösungsaffinität  im  Ol  festgehalten  und 
gelangt  nicht  in  die  Zellen.  Auch  aus  eiweißreichen  .Aledien  dringt 
Phenol  schwerer  in  die  Bakterien  ein  als  aus  Wasser,  da  dabei  seine 
Affinität  zum  Eiweiß  mit  der  Lösungsaffinität  zum  Bakterienleib  in 
Konkurrenz  tritt. 

Im  Gegensatz  zu  der  lockeren  physikalisch-chemischen  Bindung 
des  Phenols  an  Eiweiß  gehen  die  Desinficientia  der  zweiten  Gruppe 
mit  den  Eiweißkörpern  festere  Verbindungen  ein.  Die  desinfizierende 
Wirkung  der  Metallsalze  wird  deshalb  dureh  ein  eiweißreiches  Milieu 
noch  stärker  beeinträchtigt. 

Die  Reaktionen  der  Sehwermetallsalze,  Säuren  und  Alkalien  mit     /•»««• 
dem   Eiweiß    der   Bakterien   sind   Ionenreaktionen.     Es   geht   dies""  '//,"' 
daraus  hervor,   daß    die   Desinfektionskraft  z.B.  der   Quecksilbersalze  """"-"' 
nicht,  wie  man  früher  glaubte,  einfach  von  dem  Gehalte  an  löslichem 
Quecksilber  abhängt,  sondern  dem  Dissoziationsgrad  der  Lösun- 
gen, d.  h.  ihrem  Gehalte   an  Hg-Iouen   parallel    geht.    Wenn    der   Ge- 
samt-Hg-Gehalt  entscheidend  wäre,  so  müßten  äquimolekulare  Lösungen 
verschiedener    Hg-Salze    gleich    stark   desinfizieren.     Tatsächlich   zeigt 
aher  der  Vergleich  verschieden  stark  dissoziierter  Quecksilbersalze  den 
Zusammenhang    der    Giftwirkung    mit    der    Dissoziation    (Paul    und 
Krönig,  Spiro  und  Scheurlen2).  So  ordnen  sich  z.  li.  die  drei  Hg-Salze:  >/.< 
Mercurichlorid  HgCl2,  Mercuribromid  HgBr,  und  Mercuricyanid  HgCy2 
nach  dem   Grade    der  Dissoziation    ihrer  Lösungen    in    der    genannten 
Reihenfolge.  In  bezug  auf  ihre  Desinfektionskraft  zeigen  sie  die  gleiche 
( »rdming  i  vgl.  die  Tabelle3  .  I  »asselbe  ließ  sich  für  das  Verhalten  anderer 
Metallsalze,  z.  B.  der  Silber-  und  Goldsalze,  nachweisen. 


1  Koch,  .Mitteilungen  aus  denrkais.  Gesundheitsamt.  1886.  B.l.  1. 

2  Paul  ii.  Kroniq.  Ztsehr.  f.  phvsik.  Chem.   1896.  Bd.  VJ.   Münchner  med.  Woeh. 
1897.  Ztsehr.  f.  Hyg.  1897,  Bd.  25;  Spiro  u.  Scheurlen,  Münchner  med.  Woeh.  1897. 

3  Nach  Höher.  Physikalische  Chemie  der  Zell"  und  des  i.Jewelies.  2   Aufl.  Leipzig 
1906.  S.  i'Gl. 
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Desinfizierende  Wirkung  auf  Milzbrandsporen. 

Es  kommen  zur  Entwicklung  nach 
Konzentration  der  Lösung  Zeit  der  Einwirkung 

nach  20  .Minuten        nach  85  Minuten 
HgCI,    1   Mol.:  64/  7  0 

HgBr,    1     ,.     :  64  l  34  0 

HgCy,  1     „      :  16/  ~  33 

Der  Parallelismus  zwischen  Desinfektionswert  und  Dissoziation 
der  Hg-Salzlösungen  weist  aber  eine  bemerkenswerte  Ausnahme  auf. 
Vergleicht  man  nämlich  das  Chlorid  mit  dem  Nitrat,  Sulfat  und  Acetat 
des  Quecksilbers,  deren  Lösungen  noch  viel  stärker  dissoziiert  sind, 
so  zeigt  sich  dennoch  das  Chlorid  an  Desinfektionskraft  bedeutend 
überlegen. 

Desinfizierende  Wirkung  auf  Milzbrandsporen. 


Konzentration  der  Lösung 

Es  kommen  zur  Entwicklung 

Zeit  der  Einwirkung 
nach  6  Minuten        nach  30  Mi 

1  Mol.:   16/  HgCl2 

1     „     :  16  /  Hg  (NO3),  +  HN03 
1     „     :  16  /  Hg  SO„ -f  4H2  SO, 
1     „     :  16/  Hg  (C,H30o)  +  C,H4<L 

43                             0 

2000                    560 
1800                   592 
2737                   1294 

Diese  Ausnahmestellung  des  .Sublimats  ist  auf  seine  Lipoid- 
löslichkeit  zurückzuführen,  die  den  anderen  stärker  dissoziierten 
Salzen  fehlt.  Es  vermag  dadurch  rascher  in  die  Bakterien  einzu- 
dringen, und  seine  desinfizierende  Wirkung  ist  deshalb  zeitlich  der 
der  anderen  Salze  überlegen.  Bei  einer  lang  dauernden  Einwirkung, 
die  z.  B.  für  die  Entwicklungshemmung  von  Sporen  durch  verdünnte 
Lösung  in  Betracht  kommt,  verwischen  sich  diese  Unterschiede. 
Geringen  Auch  den  Ge  web  sz  el  1  eii  gegenüber  ist  die  Giftwirkung  schwach  dissoziierter 

'""Ji!!,'n'h"'  Quecksilberverbindungen   eine   geringere.    Deshalb    zeigen    die    sog.  komplexen 
dissomerter  Verbindungen  der  Metallsalze  eine  weit   mildere   Wirkung  im   Organismus. 
i'hinihnize.  Dreser1   zeigte,   daß  Lösungen    des   Doppelsalzes    Kaliunii|uecksilberthiosulfat    zur 
Entfaltung  ihrer  Giftwirkungen  auf  Hefezellen.  Frösche  und  Fische  einer  sehr  viel 
längeren  Zeit  bedürfen  als  Lösungen  anderer  Quecksilbersalze,  «eiche  die   gleiche 

Gesamtmenge  Quecksilber,  aber  in  stärker  ionisierter  Form  enthalten.  Das  Kalium- 
epiecksilberthiosulfnt    ist   ein   komplexes   Salz,  das   als  Kalinmsalz  einer  ipiecksilbor- 

unterschwefligen  Säure  zu  betrachten  ist.  In  wässeriger  Lösung  zerfällt  es  in 
K-louen  und  die  Ionen  Hg  S_.<),  ..  Erst  durch  sog.  sekundäre  Dissoziation  der 
komplexen  Hg-Ionen  entstehen  freie  Hg-Ionen.  Daraus  erklärt  sich  die  l'ngiftig- 
keit  des  Diippelsalzes  für  Kaltblüter,  während  es  für  Warmblüter  annähernd  SO 
giftig  ist  wie  die  ionisierten  Quecksilberverbindungen,  da  das  komplexe  Ion  im 
Warmblüterorganismus  rasch  unter  Bildung  von  Hg-Ionen  zersetzt  wird.  In  gleicher 
Weise  fehlen  auch  anderen  metallorganischen  Verbindungen  die  charakteristischen 
chemischen  Reaktionen  der  Metallionen  und  ihre  physiologische  Wirkung,  wenn 
das  Metall  nicht  als  solches,  sondern  als  komplexes 'ion  dissoziiert  ist.  So  gibt 
das  gelbe  Blutlaugensalz  K4FeCy6  weder  unmittelbar  die  chemischen  Reaktionen 
noch  besitzt  es  die  physiologischen  Wirkungen  des  Eisens,  da  es  in  K  und  l'et  y, 
Ionen  gespalten  wird. 
s'"",v"  Wie  für  die  Schwermetallsalze  ist  auch  für  die  Giftwirkung  der 

Säuren  die  Dissoziation  entscheidend.  Im  allgemeinen  folgl  demnach 
die  Desinfektionskrafi  der  Konzentration  an  H-Ionen,  von  denen  die 
Giftwirkung  abhängt.  Die  stark  dissoziierten  anorganischen  Säuren: 
Salzsäure,  Bromwasserstoffsäure  \\i\.i\  Schwefelsäure,  desinfizieren  stark. 

1  Dreser,  Aren.  i.  exp.  Path.  u   Pharm    1893    Bd.  32. 


I.V. 


weit  weniger  die  Phosphorsäure.  I  > i < -  organischen  Säuren:  Ameisen 
säure,  Essigsäure  und  liiirsüurr  u.  n.,  desinfizieren  aher  weh  stärker  als 
ihrem  Dissoziationsgrad  entspricht.  Wie  Overton^  festgestellt  hat,  sind 
die  undissoziierten  Moleküle  dieser  ätherlöslichen  Säuren  in  den 
Lipoiden  löslich  und  dringen  dadurch  leichter  in  die  Zellen  ein  als 
die  nicht  lipoidlöslichen  anorganischen  Säuren. 

Ganz  ähnlich  zeigt  der  Vergleich  von  Kalilauge,  Natronlauge 
und  Ammoniak  sowie  der  Hydroxyde  \on  Li,  Ca,  Sr  und  Ba,  daß 
der  Desinfektionswerl  der  Alkalien  im  allgemeinen  auf  dem  Gehalte 
der  Lösungen  an  freien  OH-Ionen  beruht.  Das  lipoidlösliche  Ammonium- 
hydroxyd bildet  alier  wiederum  eine  Ausnahme,  indem  es  trotz 
schwächerer  Dissoziation  stärker  wirkt,  als  es  seinem  Gehalt  an 
OH-Ionen   entspräche. 

Das  Phenol  ist  schwach  ionisiert,  seine  antiseptische  Wirkung 
ist  nicht  an  das  Ion  C6II5(),  sondern  an  die  ungespaltenen  Moleküle 
gebunden.  Mit  dieser  Verschiedenheit  hängt  der  entgegengesetzte  Ein- 
fluß zusammen,  den  der  Salzzusatz  auf  die  desinfizierende  Wirkung  der 
Schwermetallsalze  und  des  Phenols  ausübt.  Man  kann  den  Dissozia- 
tionsgrad der  in  großer  Verdünnung  fast  völlig  dissoziierten  Salze, 
Säuren  und  Hasen  in  den  Lösungen  vieler  Elektrolvte  durch  Zusatz 
eines  zweiten  Elektrolyten,  der  mit  dem  ersten  ein  Ion  gemeinsam 
hat,  zurückdrängen.  So  wird  ein  Teil  der  freien  Hg-Ionen  in  HgCl2- 
Lösungen  durch  Zusatz  von  NaCl  in  unzcrlegte  Moleküle  zurück- 
geführt, und  dadurch  der  Dissoziationsgrad  und  die  desinfizierende 
Wirkung  verringert. 


■i.,, ...  .,.. 

q,  spaltt  "• 

il,,/,/...; 


Desinfektionsversuehe  mit  Milzbrandsporen. 


Es  kommen  zur 
Entwicklung 

nach  i;  Minuten 


HgCU 

„     -f-NaCI 

-2NaCl 
„  +  4NaCl 
„    -flONäCl 


Nach  Paul  und  Kranig.) 


124 

38-2 
1087 


Das  entgegengesetzte  Verhalten  zeigt  die  desinfizierende  Wirkung 
einer  Phenollösung  bei  Salzzusatz  i  Sehenden2).  Die  Desinfektionskraft 
des  Phenols,  der  Kresole  etc.  wird  durch  den  Zusatz  von  Salzen  sehr 
erheblich  gesteigert,  u.  zw.  wirken  alle  Salze  —  nicht  bloß  das  Koch- 
salz —  in  diesem  Siune.  Die  Verstärkung  der  desinfizierenden  Wirkung 
geht  dem  Aussalzungsvermögen  der  Salze  parallel.  Durch  das  Aus- 
salzen   wird    die    Löslichkeit    des    Phenols    in   Wasser    verringert,    und 


Overton,  Pflügers  Areh.  1902,  Bd.  92.  S.  115. 

Sehewien,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  37.  S.  74. 
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der  Teilungskoeffizient  zwischen  dem  Medium  und  den  Zellen  wird 
für  diese  ein  günstigerer;  das  Phenol  dringt  dann  reichlicher  in  die 
Bakterien  ein  (Spiro  und  Bruns^). 


Desinfektionsversuche  mit  Milzbrandsporen 


1%  Phenol 
1%  Phenol +  24%  Na  Cl 
2%  Phenol  +  20%  Na  Cl 

3%  Phenol 
3%  Phenol  +  12%  NaCl 


1520 

96 

1560 

1200 

0 


1950 

0 

120 

1120 
0 


1650 
0 
0 

1010 
0 


Einßuji  des 
rhtmizclie» 
Milieus    auf 


Die  Wirkung  der  Antiseptica  ist  nach  dem  Gesagten  die  Folge 
ihrer  chemischen  und  physikalisch-chemischen  Affinität 
zu  Bestandteilen  des  Bakterienleibes.  Wenn  diese  Affinitäten  in 
dem  kompliziert  zusammengesetzten  chemischen  Milieu  der  organischen 
Nährböden  gleichfalls  Angriffspunkte  finden,  so  kommt  es  zu  einer 
Konkurrenz  zwischen  den  reaktionsfähigen  Bestandteilen  der  Bakterien 
und  denen  des  Nährbodens.  Deshalb  ist  die  Wirksamkeit  der  Anti- 
septica nicht  allein  von  ihrer  Konzentration  und  von  der  Dauer  ihrer 
Einwirkung,  sondern  auch  von  dem  chemischen  Milieu  abhängig. 
Bire  volle  Wirksamkeit  entfalten  sie  nur  in  wässerigen  Lösungen. 
Schon  in  Nährböden,  die  reich  sind  an  organischen  Stoffen,  insbesondere 
an  Eiweiß,  ist  die  Wirkung  viel  schwächer,  am  geringsten  im  lebenden 
Gewebe.  Darin  liegt  die  schwer  überwindliche  Schranke  einer  Des- 
infektion im  lebenden  Körper. 

Behring  hat  z.  B.  gezeigt,  daß,  um  Sporen  abzutöten,  im  Blutserum  eine 
zwei-  bis  viermal  höhere  Konzentration  von  Sublimat  erforderlich  ist  wie  in  destil- 
liertem Wasser.  Milzbrandbaeillen  werden  in  wässerigem  Medium  schon  durch 
1  :  500.000  Sublimat  abgetötet,  in  Bouillon  erst  durch  1  :  40.000.  in  Blutserum 
reicht  bei  der  gleichen  Zeit  des  Kontaktes  selbst  1  :  2000  schon    nicht    mehr   ans. 

Je  nach  dem  Wirkungsmechanismus  der  Antiseptica  macht  sich 
der  Einfluß  des  Milieus  in  verschiedener  Weise  geltend.  Die  Affinität 
der  Metallionen  wird  besonders  durch  die  Eiweißkörper  des  Wund- 
sekrets und  der  Gewebszellen  von  den  Bakterien  abgelenkt,  und  da 
die  Allniininatc  mit  den  Metallsalzen  feste  Verbindungen  eingehen,  so 
wird  die  durch  das  Medium  gebundene  Menge  der  antiseptischen 
Wirkung  dauernd  entzogen.  Aus  den  gleichen  Gründen  ist  Jod,  das 
in  eiweißarmer  Nährlösung  stark  desinfizierend  wirkt,  im  eiweißreichen 
Substrat  wenig  wirksam.  Dagegen  wird  die  antiseptische  Wirkung  der 
ätherischen  Öle,  welche  von  Eiweißkörpern  nicht  gebunden  werden, 
durch  sie  auch  weniger  beeinträchtigt. 


Spiro  q,  Bruns,    Vroh,  f.  exp.  Path. 


L898,  Bd.  II.  8  S55 
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Übersieh!  der  Antiseptica. 

Wir  begnügen    uns  mit  der   Aufzählung    der   wichtigeren    Ami    ■ii'"l]] 
septica    und    erörtern    ihre   Wirkung    an    einigen    typischen   Vertretern  !."'/', riZ'ii, 
der  verschiedenen  Gruppen.  Die  Wahl  des  ^ntisepticums  richtet  sich  ,,',!'„] J,',!„,s. 
danach,  oh  man  die  Abtötung    von    Mikroorganismen  außerhalb  des 
Körpers  bezweckt  oder  eine  Entwicklungshemmung  in  Wunden    und 
auf  Schleimhäuten  erreichen  will. 

Das  energischeste  Desinfektionsmittel,  das  aber  auch  sonst  alles  a">r- 
Organische  zerstört,  ist  das  Chlor.  Das  gelbgrüne,  stechend  riechende 
und  die  Schleimhäute  heftig  reizende  Gas  desinfiziert,  wenn  Wasser- 
dampf  zugegen  ist,  äußerst  energisch;  die  ineisten  Bakterien  und 
Sporen  werden  hei  einem  Gehalte  von  3%o  Chlorgas  in  der  Lull  ge- 
tötet. Brom  wirkt  weniger  stark,  Jod  noch  schwächer  (Geppert,  Paul 
und    Krönig'1). 

Die  Anwendung  des  Chlors  zur  Desinfektion  von  Gegenständen, 
Wohnräumen  u.  s.  w.  wird  durch  seine  zerstörende  Wirkung  be- 
schränkt. Wo  diese  nicht  in  Betracht  kommt,  d.  i.  hei  der  groben 
Desinfektion,  wird  der  Chlorkalk  (Calcaria  chlorata,  Calcium  hypo- 
chlorosum)  gebraucht,  ein  Gemisch  von  unterchlorigsaurem  Calcium, 
Chlorcalcium  und  unverändertem  Kalk,  das  hei  Behandlung  mit  Säuren 
i Zusatz  von  Salzsäure)  freies  Chlor  abgiht.  Ebenso  entwickelt  eine 
frisch  bereitete  Lösung  von  Kaliumpermanganat  bei  Zusatz  0'9%iger 
Salzsäure  einen  Strom  von  Chlor,  der  zur  Iländedesinfcktion  gebraucht 
werden  kann  {Paul  u.  Krönig2). 

Luch  das  Chlorwasser  (Aqua  chlorata),  eine  gelbgrüne,  stechend 
riechende  und  stark  reizende  Flüssigkeit  mit  einem  Gehalte  von  0"4  % 
Chlor,  wird  als  Ätzmittel  und  Desinfektionsmittel  an  Wunden  und 
Schleimhäuten  benützt  und  war  früher  auch  als  Darmantiseptieum  in 
Gebrauch. 

Das  Chlor  wirkt  bei  Gegenwart  von  Wasser  auf  alle  organischen 
Motte  als  Oxydationsmittel.  Es  entzieht  durch  seine  hohe  Affinität 
zu  Wasserstoff  diesen  dem  Wasser  und  macht  Sauerstoff  in  statu 
nascendi  frei. 

Schou  sehr  geringe  Mengen  Chlorgns  reizen  die  Schleimhäute  des  Auges 
und  der  Nase.  Enthält  die  I.uft  etwas  grilliere  Mengen,  so  entstehen  die  bekannten 
Sperretiexe:  Erstiekungsgcfiihl.  exspir.atorische  Dyspnoe  und  Husten.  Bronchitis 
und  Pneumonie  sind  die  Folgen  der  Einatmung  stärkerer  Konzentration.  Die  An- 
wendung von   Amnioniakdänipfen  vermag  die  Reizwirkung  zu  mildern. 

Die  schweflige  Säure  II2S03,  deren  gasförmiges  Anhydrid  SO,.  Schwefel- 
dioxyd bei  der  Verbrennung  des  Schwefels  entsteht,  wird  derzeit  kaum  noch  zur 
Desinfektion  von  Wohnräumen  aufwandt.  Sie  ist  ein  heftiges  Reduktionsmittel 
und  entfaltet  demgemäß  eine  energische  gärungswidrige  Wirkung  Schwefeln  der 
Fassei'.   Insbesondere  ist   sie  ein  heftiges  (oft  für  Schimmelpilze. 

Als  billiges  Mittel  zur  Massendesinfektion  verwendet  man  ferner;1 
den  Ätzkalk  CaO,  der  durch   Wasserentziehung  und  nach    der    Auf- MsmvUrioi. 
nähme    von    Wasser    als    gebischter    Kalk,    Calciumhydrat    Ca     oll.. 
durch    seine    starke    Alkalescenz    bacterieid    wirkt.    Die    feinpulverige 
Masse,  mit   Wasser  aufgeschwemmt,   bildet   die    20"„ige   Kalkmilch, 


Geppert.  Berl.  kl.  Woch.  1890:   Paul  u.  Krönig,  Ztschr.  f.  Hyg.  1897,  Bd.  25. 
J'aiil  u.  Krönig,  1.  e. 
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die  klare,  etwa  0'17ö»  Calciumhydroxyd  enthaltende  Lösung  das 
Kalkwasser.  Zur  groben  Desinfektion  sind  ferner  rohe  Mineral- 
säuren geeignet.  Kohes  Eisenvitriol  wirkt  hauptsächlich  desodori- 
sierend, indem  es  Schwefelwasserstoff  und  Schwefelammon  bindet. 

*j%,™~d  Ein  ausgezeichnetes  Desinfektionsmittel  für  leblose  Gegenstände 

ist  ferner  der  Formaldehyd  (Aldehyd  der  Ameisensäure),  ein  farb- 
loses, die  Augen-  und  Nasenschleimhaut  stark  reizendes  Gas,  das  in 
wässeriger  Lösung  sehr  stark  entwicklungshemmend,  aber  auch  ge- 
nügend baetericid  wirkt.  Milzbrandbacillen  werden  von  einer  Ver- 
dünnung 1  :  2000,  Milzbrandsporen  durch  1  :  1000  innerhalb  einer 
Stunde  vernichtet.  Der  Formaldehyd  dringt  leicht  in  die  Bakterien 
ein  und  reagiert  mit  zahlreichen  organischen  Stoßen,  insbesondere 
koaguliert  er  Eiweiß.  Den  tierischen  Geweben  gegenüber  wirkt  er 
heftig  reizend,  nach  der  Resorption  ist  Formaldehyd  aber  für  das 
Ceutrahiervensystem  relativ  ungiftig,  da  er  zum  größten  Teile  ver- 
brannt, zum  kleineren  Teile  als  Ameisensäure  ausgeschieden  wird. 
Ein  weiterer  geringer  Anteil  wird  vermutlich  anverändert  ausgeschieden, 
da  der  Harn  nach  Aufnahme  von  Formaldehyd  schwach  antiseptisch 
wirkt.  Die  Haut  wird  durch  Formaldehyd  verändert  „gegerbt",  die 
Schweißsekretion  wird  infolgedessen  durch  Formaldehydwaschungen 
verringert. 

Formaldehyd  wird  in  1/2 — 1  %  iger  wässeriger  Lösung  (Formal in 
oder  Formol  ist  eine  40  Volumprozent  Formaldehyd  enthaltende 
Lösung)  zur  Desinfektion  von  Schleimhäuten,  namentlich  aber  zur 
Wohnungsdesinfektion  benutzt.  Gleichzeitig  mit  Wasserdämpfen  ent- 
wickelt, entfaltet  der  Formaldehyd  in  hermetisch  geschlossenen  Räumen 
eine  sichere  Oberflächendesinfektion,  indem  er  als  Gas  die  gesamte 
<  »berfläche  der  desinfizierenden  Gegenstände  erreicht  und  sieh,  in  den 
feinsten  Wassertröpfchen  gelöst,  auf  ihnen  niederschlägt.  Eine  größere 
Tiefenwirkung  fehlt  allerdings  diesem  Desinfektionsverfahren1.  Zur 
Beseitigung  des  erstickenden  Formaldehyds  dient  die  Entwicklung  von 
Ammoniakdämpfen,  die  den  Formaldehyd  unter  Bildung  des  nicht- 
flüchtigen  Hexamethylentetramins  binden, 

Des-  Zur  Desinfektion  der  Haut,   sowohl    der  Hände   des  Operateurs 

''''/'/,',',','/. als  auch  der  Haut  über  dem  Operationsfeld,  wird  derzeit  auf  eine 
energische  mechanische  Reinigung  das  Hauptgewicht  gelegt.  Eine 
ehemische  Desinfektion  hat  dann  erst  nachzufolgen,  um  die  in  den 
Poren  und  Drüsenkanälen  der  Haut  verborgenen  Keime  möglichst  zu 
verringern.  Eine  völlige  keimfreiheit  ist  aber  nicht  zu  erreichen. 
Alkohol  und  Sublimat  haben  sich  bei  den  bakteriologischen 
Untersuchungen  aber  Händedesinfektion  als  die  geeignetsten  Mittel  er- 
wiesen Faul  ii.  Sarwey2).  Der  Äthylalkohol  entfaltet  schon  in  einer 
Konzentration  von  5 — 10%  entwicklungshemmende  Wirkungen.  Der 
Desinfektionswerf  steigt  aber  mit  der  Konzentration  nur  bis  zo  einer 
bestimmten    Grenze,    und   absoluter   Alkohol    desinfiziert   sehr   wenig. 

50%iger  steht   etwa    in   der   Mitte   zwischen    1"™   Sublimat    und  .*!",,  iger 


1  In  bezus?  auf  die  Technü  »gl.  Flügge,  Ztsohr  f.  Hyg    L898   Bd   29        Brunn, 
Bbendai  L899,  Bd   30 

-  Paul  a.Sarwey,  Münohner  med   Wooh.  1899,  Nr.  51,  und  1901,  Nr.  86. 
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Carbolsäure.  Für  die  Händedesinfektion  ist  aeben  seiner  bactericiden 
Wirkung  auch  das  Lösungsvermögen  für  das  fettige  Hautsekret  und 
sein  Eindringungsvermögen  von  Bedeutung,  durch  das  er  die  Hak 
lerien  auch  in  tieferen  I laiiisehiehten  angreifen  und  anderen  nach- 
folgenden   Dosiulizienzien   den    Weg   in   die   Tiefe   bahnen    kann'. 

Zur  Desinfektion  von  Gebrauchsgegenständen,  insbesondere 
solcher,  die  mit  Wunden  in  Berührung  kommen,  sind  .">  I  %  ige 
Phenollösung,  Lysol  oder  andere  aromatische  Antiseptica  sowie 
t%»ige  Sublimatlösungen  (diese  nur  nicht  zur  Desinfektion  pon  Metall- 
instrumenten, die  amalgamierl  werden)  in  Gebrauch.  Die  gleichen 
Substanzen  in  geringerer  Konzentration  werden  als  Wundanti 
septica  verwendet. 

Die  Desinfektion  von  Schleimhäuten  und  \on  infizierten 
Wunden  bat  das  Gemeinsame,  daß  hier  die  unvermeidliche  Schä- 
digung  der  Gewebe  durch  die  allgemeinen  Zellgifte  und  die  Gefahren 
der  resorptiven  Allgemeinwirkungen  die  Anwendung  höherer  Kon 
zentrationen  der  stärkeren  Desinficientia  ausschließen.  Die  eigentlich 
ätzenden  Konzentrationen  der  Antiseptica  liegen  allerdings  höher  als 
die  entwicklungshemmenden;  allgemeine  Zellgifte  sind  sie  jedoch 
auch  in  den  schwächsten  Lösungen,  eine  Schädigung  der  Lebens- 
ei-iMischaften  der  Gewebe  beraubt  diese  aber  ihrer  natürlichen 
Sehutzstoffe  und  bereitet  einen  günstigen  Nährboden  für  die  Bakterien. 
Deshalb  bevorzugt  die  heutige  Chirurgie  das  aseptische  Verfahren 
und  verzichtel  mit  Recht  auf  die  Anwendung  der  Antiseptica  bei  der 
Wundbehandlung.  Aber  auch  bei  der  Reinigung  bereits  infizierter 
Wunden  ist  man  von  den  früher  geübten  Metboden  vermeintlich 
energischer  Desinfektion  zurückgekommen  und  verwendet  an  Stelle 
der  l%0igea  Sublimat-,  3%\gen  Phenol-  oder  Lysollösungen  weit 
schwächere  Lösungen  oder  mildere  Antiseptica,  wie  Wasserstoffsuper- 
oxyd, essigsaure  Tonerde  oder  Borsäure  zur  Reinigung  der  Wunden 
von  oberflächlich  liegenden  Keimen. 

Diese  schwachen  Konzentrationen  wirken  kaum  entwicklungs- 
hemmend und  spielen  hei  der  Wundbehandlung  vielleicht  nur  die 
Bolle  einer  sterilen  Spülflüssigkeit.  Aber  bei  der  raschen  Vermehrung 
pathogener  Keime  würde  eine  radikale  Reinigung  der  Wunde  auch 
durch  stärkere  Konzentrationen  nicht  gelingen2,  die  Schädigungen  der 
Gewebszellen  aber  jene  Vorgänge  bei  der  Wundheilung  gefährden, 
welche  die  eingedrungenen  Bakterien  in  der  Regel  von  sich  aus  zu 
vernichten  vermögen.  Eine  Vernichtung  der  Bakterien  innerhalb  der 
Gewebe  des  mensehlicheu  Körpers  durch  allgemeine,  d.  h.  nicht 
speeifische  Antiseptica  ist  nur  dort  möglich,  wo  man  die  Aufopferung 
regenerationsfähiger  und  daher  minder  wertvoller  Gewebszellen  mit 
in  den  Kauf  nehmen  kann,  wenn  z.  B.  die  Haut  mit  Jodtinktur  be- 
handelt wird,  um  einen  Hautschnitt  in  sicher  bakterienfreiem  Gewebe 
zu  führen,  oder  wenn  bei  der  lokalen  Ätzbehandlung  der  Diphtherie 
die   Bacillen  durch  Ätzung  des  Gewebes  vernichtet  werden. 


1  Über  Hündedesint'ektion  durch  Alkohol  vgl.  Fiirhringer.  I).  med.  Woeh  l^'.i'.t. 
Nr.  I'.<;  Ahlfehl.  Monatsehr.  t.  Oh.  u.  On.  Iö'.i'J.  Bd.  10.  .l/,/,-,</„  ;.  [>.  med.  Woch.  lsjty. 
Nr.  24. 

-  Vgl.  Schimmel! eis,/,.   F..rt-.dir.  d.  Med.  1895. 
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Die  Anwendung  der  Antiseptica  auf  Wunden  und  Schleimhäuten 
ist  weiterhin  durch  die  Gefahren  der  resorptiven  Fernwirkung 
beschränkt.  Es  kommt  darauf  an,  daß  die  Entgiftung  —  Ausscheidung 
und  Umwandlung  des  angewandten  Antisepticums  —  mit  der  Ke- 
sorption  Schritt  halten  und  so  die  Erreichung  eines  toxischen  Schwellen- 
wertes im  Blute  verhindert  werden  kann.  Das  Wasserstoffsuperoxyd, 
das  bei  seinem  Kontakte  mit  dem  Gewebe  sofort  in  Wasser  und 
Sauerstoff  zerfällt,  kommt  theoretisch  dieser  Forderung  am  nächsten; 
seine  desinfizierende  Wirkung  am  Orte  ist  aber  durch  die  rasche 
Umwandlung  gleichfalls  verringert.  Auch  von  Formaldehyd  und  Kalium- 
permanganat sind  nur  lokale  Gewebsschädigungen,  aber  keine  resorp- 
tiven Gefahren  zu  fürchten.  Gerade  die  sichersten  Antiseptica  — 
Sublimat,  Phenol  etc.  —  werden  dagegen  infolge  ihrer  Lipoidlöslich- 
keit  rasch  resorbiert.  Vielleicht  wäre  es  zu  versuchen,  sie  ähnlich  wie 
das  Cocain  durch  Adrenalinzusatz  länger  am  Orte  der  Applikation 
festzuhalten  und  die  Resorption  dadurch  bei  genügender  lokaler  Kon- 
zentration zu  verzögern. 

Kommt  es  zur  Resorption  toxischer  Mengen  der  allgemeinen  Zellgifte,  so 
reagiert  im  allgemeinen  das  Centralnervensystem  am  empfindlichsten.  Nächst 
ihm  werden  die  Ausscheidungsorgane  gefährdet,  in  deren  Zellen  sich  die 
Gifte  noch  in  stärkerer  Konzentration  anhäufen,  ehe  sie  den  Organismus  verlassen. 
Borsäure.  gjn  s^r  müdes  Antisepticum  ist  die  Borsäure,  Acidum  boricum 

H3BO3.  1—3% ige  Lösungen  (Löslichkeit  bis  4%  in  kaltem  Wasser) 
sind  nur  entwicklungshemmend,  noch  nicht  bactericid.  Da  die  schwach 
dissoziierte  Säure  kaum  ätzend  wirkt,  schädigt  sie  das  Gewebe  nicht 
und  kann  an  Wundflächen  und  auch  an  empfindlichen  Schleimhäuten 
(Mund-  und  Augenwässer)  sowie  zur  Spülung  des  Magens,  der  Blase, 
des  Uterus  u.  s.  w.  angewendet  werden.  Doch  ist  die  Borsäure  keines- 
wegs ungiftig.  In  größeren  Gaben  verursacht  sie  Magen-  und  Dann- 
reizung und  hat  durch  das  Zurückbleiben  größerer  Mengen  von  Spül- 
flüssigkeit in  Körperhöhlen  schon  mehrfach  zu  tödlicher  Vergiftung 
geführt. 

Borax,  Matriuni  boracicumNa2B4O7-)-1011,  ( ».wirkt  als  schwaches 
Alkali  etwas  antiseptisch,  ist  insbesondere  gegen  Schimmelpilze  und  Sproß- 
pilze wirksam  und  wird  deshalb  insbesondere  bei  Soor  angewandt. 
Borsaure  Infolge  ihrer  relativen  Ungiftigkeit  hat  die  Borsäure  eine  be- 
' '  i<m;,i  deutsame  Rolle  als  Konservierungsmittel  für  Fleisch,  Wurst,  Kon- 
serven u.  s.  w.  gespielt.  Boras  wird  als  Konservierungsmittel  der  Milch 
mmei,  angewandt,  erschwert  aber  wie  alle  alkalischen  Salze  die  Koagulation 
des  Caseins.  Der  Zusatz  von  Borsäure  oder  Boras  \  errat  sich  weder 
durch  Geschmack  auch  Geruch,  muH  aber,  um  den  Nahrungsmitteln 
einen  wirksamen  Schutz  zu  verleihen,  0*5  bis  %%  betragen.  Bei  der 
ungemein  ausgedehnten  Verwendung  zur  Konservierung  der  wich- 
tigsten Nahrungsmittel  können  die  in  ihnen  aufgenommenen  Mengen 
deshalb  mehrere  Gramme  pro  Tag  betragen.  Solche  Gaben  sind  bei 
fortdauernder  Einführung  keineswegs  unschädlich,  insbesondere  weil 
die  Borsäure  langsam  ausgeschieden  wird  und  sich  im  Organismus 
anhäufen  kann.    Nach   den  Untersuchungen    \  mi    Rost*,    Rubner    u.  a. 

'   Rost,  Arbeit  liserlichen  Gesundheitsamt  1902,  Bd  19.;  D 

med.  Woohensehr.  1903,  Nr.  7,  o.  Arcbives  intern.  d>-  rhaniiaculynainie.  1905,  Bd.  15. 
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verringern  schon  Tagesgaben  von  0"5  bis  1  g  die  Ausnutzung  der 
Nahrung  and  steigern  die  Zersetzung  der  Nahrungsmittel,  namentlich 
die  Verbrennung  von  stickstofffreiem  Material  Fett).  Bei  fortdauernder 
Zufuhr  von  O'li  g  täglich  treten  auch  an  gesunden  Versuchspersonen 
nach  5  bis  L2  Tagen  beträchtliche  Gewichtsverluste  ein.  Bei  Nieren- 
kranken, d.  Ii.  bei  behinderter  Ausscheidung,  muß  die  Schädigung  eine 
noch  bedeutendere  sein.  Diese  Feststellungen  rechtfertigen  das  Verbol 
der  Anwendung  zu  Konservierungszwecken. 

V mli  die  schwefiigsauren  Salze,  insbesondere  das  Natriumsulfit,  werden 
als  Konservesalz,  Präservesalz  ii.  s.  «.  \ieltach  zur  Konservierung  von  Fleisch- 
waren verwendet.  Der  Zusatz  beträgt  oft  0'4— 2"0%.  Obgleich  nach  großen  Gaben 
schwefligsRurer  Salze  Allgemeinwirkungen  nicht  fehlen1,  ist  es  bei  der  raschen 
und  fast  vollständigen  Umwandlung  der  Sulfite  in  die  iingit'tigcn  Sulfate2  duck 
eine  noch  offene  Frage,  ob  die  zur  Konservierung  ausreichenden  Mengen  schädliche 
Wirkungen  hervorrufen  können. 

Durch  die  Abgabe  von  Sauerstoff  in  aktiver  Form  wirken  die 
Oxydationsmittel  antiseptisch,  im  Prinzip  also  in  gleicher  Weise 
wie  das  oben  erwähnte  Chlor.  Die  stärkste  Wirksamkeit  kommt  in 
dieser  Beziehung  dem  Wasserstoffsuperoxyd  H2()2  zu,  das  außer- 
ordentlich leicht  in  Wasser  und  Sauerstoff  zerfällt.  Ein  in  allen 
Zellen  enthaltenes  Ferment,  die  Katalase,  und  ebenso  auch  viele  an- 
organische in  feinster  Verteilung  als  Fermente  wirkende  Substanzen 
spalten  B202  in  wasseriger  Lösung  unter  lebhaftester  Sauerstoffent- 
wicklung. 

Der  nascierende  Sauerstoff  wirkt  antiseptisch.  Da  die  Wirkung 
aber  nur  auf  die  kurze  Zeit  der  (Wisentwicklung  beschränkt  ist,  so  ist 
sie  nur  vorübergehend  und  oberflächlich. 

Als  Mund-  und  Gurgelwasser  sowie  zum  Wundverbande  ist 
Wasserstoffsuperoxyd  ein  geeignetes  Mittel,  da  der  Sauerstoff  in  statu 
nascendi  nicht  bloß  die  Bakterien  vernichtet,  sondern  auch  übelriechende 
und  toxische  Zerfallsprodukte  des  Gewebes  durch  Oxydation  weg- 
schafft. 

Bei  der  Injektion  in  geschlossene  Hohlräume,  z.  B.  in  die  Peritonealhöhle, 
vermag  das  Wasserstoffsuperoxyd  ungespalten  ins  Blut  einzudringen  und  durch 
Entwicklung  von  gasförmigem  Sauerstoff  im  Blute  plötzlichen  Tod  durch  Embolie 
herbeizuführen. 

Auch  Fermente  werden  durch  Wasserstoffsuperoxyd  rasch  zerstört,  seine 
Verwendung  zur  Konservierung  der  .Milch  schützt  dieselbe  zwar  vor  dem  Sauer- 
werden, zerstört  aber  auch   die  in  der  Milch  enthaltenen  Enzyme  und  Schutzstotfe. 

Als  Oxydationsmittel  wirkt  auch  das  Kaliumpermanganat 
KMn04.  Es  wird  von  Eiweiß  sowie  von  allen  anderen  unbeständigen 
organischen  Stoffen  sehr  leicht  reduziert ;  das  entstehende  Manganoxyd 
scheidet  sich  als  brauner  Niederschlag  (braune  Flecken  auf  der  Haut) 
aus.  Wundflächen  und  Schleimhäute  werden  schon  durch  1  %  ige  Lösungen 
geätzt,  aber  schon  0'1"„  ige  Lösungen  wirken  desodorierend  durch 
i  (xydation  übelriechender  Fäulnisprodukte  und  schwach  antiseptisch 
und  werden  daher  zur  Ausspülung  von  Wunden  und  Schleimhäuten, 
als  Mundwasser  u.  s.  w.  benutzt. 

1  Pfeiffer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27.  S.  261,  vgl.  auch  Bost, 
Arbeiten  aus  dem  kaiserlichen  Gesundheitsamt.  1904.  Bd.  21. 

9  Franz  u.  Sonntag,  Arbeiten  aus  dem  kaiserlh-lien  Lr-iindlnuti-auit.  190s, 
Bd.  28,  S.  225. 
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Hierher  gehört  auch  die  Anwendung  des  Kaliumpermanganats  als  Antidot 
hei  l'liospliorvergiftuug.  Morphin  Vergiftung  und  gegen  andere  Gifte,  die  durch 
Aufnahme  von  Sauerstoff  leicht  zu  uiigiftigen  Produkten  oxydiert  werden.  Ein 
Nutzen  ist  aber  nur  zu  erwarten,  wenn  sich  diese  Gifte  noch  im  Magen  befinden. 
Auch  Cyankalium  wird  durch  Kaliumpermanganat  zu  dem  ungiftigereu  cyausauren 
Kalium  umgewandelt. 
Oiivrsaure  rjas  chlorsaure  Kalium  KC103  verdankt  seine,  übrigens  recht 

sehwachen  antiseptischen  Wirkungen  der  Abgabe  von  Sauerstoff.  Bei 
Erhitzung  oxydiert  es  so  energisch,  daß  Gemische  mit  leicht  verbrenn- 
baren Substanzen  schon  bei  geringer  Erwärmung  i  Verreiben  im  Mörser) 
zur  Explosion  kommen.  Im  Organismus  gibt  Kali  chloricum  seinen 
Sauerstoff  aber  nur  langsam  ab  und  wird  größtenteils  unverändert 
im  Harn  ausgeschieden  (ca.  90%  ).  Selbst  durch  starke  Konzentrationen 
wird  das  Wachstum  der  Bakterien  kaum  verhindert.  Es  ist  deshalb 
fraglich,  ob  es  als  Gurgelwasser  besser  wirkt  als  indifferente  Salz- 
lösungen. Der  resorptiven  Wirkung  hat  man  früher  bei  üiphtheritis 
Heilerfolge  zugeschrieben  und  gibt  auch  jetzt  noch  das  chlorsaure 
Kalium  in  Gaben  von  4  bis  6  g  pro  die  innerlich  bei  Pyelitis  und 
( 'vstitis,  um  durch  die  Ausscheidung  des  Mittels  dem  Harn  antiseptische 
Eigenschaften  zu  verleihen. 

Die  innerliche  Anwendung  des  Kalium  chloricum  in  Gaben  über 
8  g  pro  die  ist  unter  allen  Umständen  mit  großen  Gefahren  verbunden, 
bei  herabgesetzter  Nierenfunktion  werden  aber  auch  schon  kleinere 
Gaben  gefährlich  {Quincke'*), 

Das  resorbierte  Salz  dringt  in  die  roten  Blutkörperchen  relativ  leicht  ein 
und  verwandelt  das  Hämoglobin  in  Methämoglobin.  Das  Iilut  nimmt  einen  bräun- 
lichen bis  schokoladebrauiicn  Ton  an.  und  die  spektroskopisehe  l'utersuclmng  zeigt 
den  für  Methämoglobin  charakteristischen  schmalen  Streifen  im  Rot  Alle  Er- 
scheinungen der  Methämogloliinvergiftung  ivgl.  S.  40D  sind  die  folgen  In  ganz 
akuten  Fällen  kommt  es  innerhalb  weniger  Stunden  zu  innerer  Erstickung  und 
Tod  unter  Cyanose.  In  etwas  protrahierteren  Fällen  entstehen  Blutungen.  Durch- 
fälle, Erbrechen  schwarzgrüner  Massen  und  alle  Folgen  des  Zerfalls  der  durch  die 
Methämoglobinbildung  veränderten  Blutkörperchen.  Sie  \erkleben  miteinander  und 
verursachen  Thromben.  Infarkte  und  lSlutaustritte ;  die  Trümmer  werden  an  den 
normalen  Stätten  der  Zerstörung  von  Blutkörperchen,  in  der  Leber  und  Milz  ver- 
arbeitet, es  kommt  zur  Schwellung  dieser  Organe,  zu  Ikterus  n.  s.  w. 

Der  Harn  nimmt  eine  rotbraune  bis  schwärzliche  Färbung  an  und  enthält 
Kiweili,  Blutkörperchensehollen.  Methämoglobin  und  Humatin,  horch  Verstopfung 
der  Nierenkanälchen  kommt  es  schlielilich  zur  Anurie  und  zum  Tod  nuter  urämi- 
schen Erscheinungen.  Schon  (laben  über  10//  können  schwere  VergiftungBSymptome 
hervorrufen;  15 — 20  g  wirken  meist  letal.  Die  Behandlung  kann  nur  in  der  Ein- 
leitung von  Diurese  zur  Ausscheidung  des  Ciftes  bestehen.  Auch  Aderlaß  und 
Salzwasserinfusion  sind  empfohlen. 

Da  die  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen  gegen  das  Eindringen 
der  Salze  in  verschiedenen  Infektionskrankheiten  verringert  ist,  so  ist  die 
innerliche  Anwendung  in  solchen  Zuständen  wie  auch  bei  Nephritis 
kontraindiziert.  Aber  auch  der  Verbrauch  großer  Mengen  von  Kali  chlo- 
ricum-Lösung  als  Gurgelwasser  führt  durch  das  unvermeidliche  Ver- 
schlucken,  insbesondere    bei  Blindem,   häufig  zn  schwerer  Vergiftung. 

Die  Desinfektionskraf)  der  löslichen  und  dissoziierten  Queck 
Silberverbindungen  ist  eine  sehr  bedeutende,  wird  aber  durch  die 
Eiweißkörper  des  Wundsekrets  stark  beeinträchtigt.  Ibis  Sublimat, 
Bydrargyrum  bichloratum,  Mercurichlorid  BgCl2,  bis   1:17  in    kaltem 

'  Quincke,  D.  Aroh.  f.  klin.  Med.  1904,  Bd  79,  S  290 
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Wasser  loslich,  and  die  anderen  löslichen  Quecksilbersalze 
schädigen  die  Gewebszellen  schon  in  jenen  geringen  Konzentrationen, 
die  entwicklungshemmend  wirken.  Weiterhin  wird  aber  die  Anwen 
düng  selbst  verdünnter  Lösungen  in  größeren  Mengen  durcb  die  Re 
sorptionsgefahr  beschränkt,  die  namentlich  bei  Ausspülung  größerer 
Wundhöhlen,  Schleimhautflächen  etc.  entstellt.  Das  Sublimat  bildet  mit 
dem  Eiweiß  der  Sekrete  Albuminate,  die  im  Überschuß  von  Eiweiß 
und  Kochsalz  löslich  sind  (Doppelsalze  aus  Hg-Albuminal  und  NaCl). 
Die  anfänglich  entstandenen  Gerinnsel  gelangen  alsbald  zur  Lösung 
und  Resorption.  Insbesondere  nach  Ausspülung  des  Uterus  posl  partum 
sind  dadurch  zahlreiche  akute  und  subakute  Quecksilbervergiftungen 
zu  standi'  gekommen. 

Zur  Verhütung  des  Ausfallens  der  Quecksilberalbuminate  setzt  man 
den  Sublimatlösungen  Kochsalz  zu  (Sublimatpastillen,  Pastilli  Hydrargyri 
bichlorati  0'5  oder  VO  g  Sublimat,  Kochsalz  und  roten  Farbstoff  ent- 
haltend!, obgleich  die  desinfizierende  Wirkung  durch  diesen  Zusatz 
verringert  wird.  Neuerdings  wird  an  Stelle  des  Sublimats  eine  Ver- 
bindung des  Quecksilbersulfats  mit  Äthylendiamin  unter  dem  Namen 
Sublamin  empfohlen,  die  als  komplexes  Quecksilbersalz  nicht  un- 
mittelbar  eiweißfällend  und  gewebsreizend  wirkt. 

Werden  große  Quecksilbermengen  rasch  resorbiert,  so  betreffen  die  resorp-  </»"<"<■• 
tiven  Wirkungen  ilas  Centralnervensystem  und  die  Ausscheidungsorgane,  also  "•'"" 
hauptsächlich  den  Dickdarm  und  die  Nieren.  Ihirch  die  relative  Anhäufung  in  den 
ausscheidenden  Zellen  gehen  dieselben  nekrotisch  zu  gründe ; Kolitis  (Leibschmerzen, 
Tenesmus.  blutige  Durchfälle.  Abstellung  von  Membranen  und  Schleimhantelementen) 
und  Nephritis  sind  die  Folgen.  Die  Vergiftung  des  Centralnervensystems  führt  zn 
Benommenheit.  Apathie  und  endlich  zum  Kollaps,  in  dem  die  Kranken  unter 
Temperaturabfall,  meist  erst  nach  5— 10  Tagen,  zugrunde  gehen.  Bei  der  Sektion 
findet  man  hämorrhagi.sch  diphtherische  Entzündung  des  Coecuins  und  Kolons  und 
parenchymatöse  Nephritis,  meist  auch  sog.  Kalkinfarkte  in  den  Nieren:  Ab- 
lagerung von  Caleiumphosphat  und  Carbonat  in  den  nekrotischen  Niercnepithelien. 
01  o  rasch  resorbiert  kann  bereits  tödlich  sein.  (Maximaldosis  der  löslichen  Hg- 
Salze  0'02  </  pro  dosi.  0'06  pro  die. 

In  weniger  akuten  Füllen  beginnen  die  Erscheinungen  mit  Stomatitis  mer- 
eurialis  .Metallgeschmack.  Foetor  ex  ore.  Rötung  und  Schwellung  des  Zahnfleisches 
und  der  Zunge)  und  mit  Salivation.  und  erst  nach  einigen  Tagen  wetzen  die 
Darm-  und  Nierenstörungen  ein.  Über  die  Anhäufung  des  Hg  bei  länger  dauernder 
Zufuhr  und  über  die  chronische  Vergiftung  vgl.  S.  371,  bzw.  489. 

Die  dissoziierten  löslichen  Silbersalze    wirken   gleichfalls  sehr  submaia 
stark   antiseptisch,    selbst  im  Blutserum  noch  in  der  Verdünnung  von 
1:80.000  entwicklungshemmend.     Argentuni   lacticum  (ActoD  uud  Ar- 
gentuni citricum  (Itrol)  werden  von  einzelnen  Chirurgen  dem  Sublimat 
vorgezogen. 

Argentum  nitricum  dient  in  sehr  verschiedenen  Konzentrationen 
zur  Desinfektion  von  Schleimhäuten,  z.  B.  in  2  %  iger  Lösung  zur  Ver- 
hütung der  Blennorrhoe  zur  Desinfektion  der  Augen  Neugeborener,  und 
in  2 — 4%  iger  Lösung  zur  Behandlung  der  Gonorrhöe.  Doch  bleibt  die 
Wirkung  auf  die  Oberfläche  der  Sehleimhaut  beschränkt,  da  das  Silber 
von  Eiweiß  und  Kochsalz  gebunden  wird.  Die  organischen  Silber- 
verbindungen, welche  nicht  unmittelbar  mit  Eiweiß  uud  Kochsalz  re- 
agieren, z.  B.  das  Protargol,  eine  8'3%ige  Silbereiweißlösung,  das 
Argonin  (Silbercasein)  und  Argentamin  (Äthylendiaminsilberphos 
phat  .  besitzen  deshalb  eine  größere  Tiefenwirkung. 
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Resorptive  Silbervergiftung  kommt  am  Menschen  nicht  vor.  nur  eine  gr»u- 
M'hw.-n/.c  Verfärbung  der  Haut  und  mancher  inneren  Organe  entsteht  nach  jahre- 
langem Gebrauche  von  Silberverbindungen  durch  Ablagerung  unlöslichen  Silbers 
(Argyrie). 

Die  Kupfer-,  Zink-  und  Bleisalze  wirken  im  wesentlichen  als 
Ätzmittel  und  Adstringenzien.  Das  Aluminiumacetat  (Liqu.  aluminii 
acetiei,  essigsaure  Tonerde)  steht  an  der  Grenze  zwischen  adstrin- 
gierenden  und  antiseptisehen  Mitteln  und  wird  zu  einer  milden,  anti- 
septischen  Wundbehandlung  neuerdings  wieder  häufiger  benutzt. 

Zahlreiche  aromatische  .Substanzeii,  welche  eine  genügende 
Wasserlöslichkeit  besitzen,  um  an  die  Zellen  zu  gelangen,  und  eine  ge- 
nügende Lipoidlöslichkeit,  um  leicht  in  sie  einzudringen,  wirken  auti- 
septiseh,  tüten  aber  in  stärkerer  Konzentration  auch  die  Gewebszellen 
und  sind  nach  ihrer  Resorption  typische  Nervengifte.  Die  stärkste 
Wirksamkeit  kommt  den  Phenolen  und  ihren  Äthern  zu1.  Die  aromati- 
schen Kohlenwasserstoffe  wirken  schwächer  als  die  Phenole:  so  das 
Benzol  schwächer  als  die  Carbolsäure,  das  Toluol  schwächer  als  die 
Kresole,  Naphthalin  als  die  Naphthole  u.  s.  w.  Es  hängt  dies  wahr- 
scheinlich mit  der  geringeren  Wasserlöslichkeit  der  Kohlenwasserstoffe 
zusammen.  Mit  der  Zahl  der  Hydroxylgruppen  nimmt  die  Gütigkeit 
der  Phenole  nicht  weiter  zu ;  die  zweiwertigen  Phenole,  Brenzcateehin, 
Hydrochinon  und  ßesorcin  sind  ungiftiger  als  das  Carbol.  Der  Ersatz 
der  OH-Gruppe  durch  Säuregruppen,  wie  die  Kuppelung  der  aromati- 
schen Moleküle  an  Säuregruppen  überhaupt,  schwächt  ihre  Wirkung 
stark  ab.  Zwar  wirken  die  freien  aromatischen  Säuren  i  Benzoesäure, 
Salicylsäure  etc.)  noch  antiseptisch  und  zelltötend.  nicht  aber  ihre 
neutralen  Salze,  denen  die  Lipoidlöslichkeit  und  die  Fähigkeit  raschen 
Eindringens  in  die  Zellen  fehlen. 

Das  Schicksal  der  aromatischen  Verbindungen  im  Organismus  unterscheidet 
sie  von  den  Substanzen  der  Fettreihe,  da  der  Benzolring  in  den  meisten  Fällen 
intakt  bleibt.  Im  allgemeinen  werden  die  aromatischen  Verbindungen  zunächst 
durch  Oxydation  oder  Abspaltung  von  Seitengruppen  verändert  und  unterliegen 
sodann  verschiedenen  Synthesen  mit  Produkten  des  intermediären  Stort'weclc-cls. 
denen  das  Gemeinsame  zukommt,  dati  sie  zur  Bildung  ungiftiger  Umwandlungs- 
produkte  führen.  So  werden  die  Phenole  in  der  Leber  zu  gepaarten  Schwefelsäuren 
und  Glykuronsäuren,  die  aromatischen  Säuren  treten  in  der  Niere  mit  Glykokoll 
ziir-ainmcn.    die  lialogensubstitiiierten   Benzole  werden   zu  'Mercaptursäuren  u.  s.  w. 

Typisch  für  die  Wirkung  der  ganzen  Gruppe  ist  das  Phenol 
C6H5OH,  Carinii  oder  Carbolsäure:  farblose,  an  der  Luft  rötlich 
sich  färbende,  in  Wasser  bis  &%  lösliche  Kr\ stalle  von  durchdrin- 
gendem Geruch.  Phenol  schmilzt  bei  40°,  ist  flüchtig  und  lipoidlöslich, 
so  daß  es  alle  Gewebe  leicht  durchdringt  und  sich  in  ihnen  ver- 
breitet. Den  meisten  Bakterien  gegenüber  wirkt  es  in  0*5  3% igen 
Lösungen,  Sporen  sind  aber  gegen  Phenol  äußersl  resistent.  Durch 
Lister  (1867)  zur  Einführung  der  antiseptischen  Methode  benutzt,  hat 
das  Phenol  in  der  antiseptischen  Ära  eine  weit  größere  Rolle  gespielt 
als  jetzt,  da  die  Carbolsäure  durch  verwandte  Aütiseptica  zum  Teil 
verdrängt,  der  Gebrauch  der  chemischen  Desinfektionsmittel  bei  der 
Wundbehandlung  aber  Überhaupt  eingeschränkt  ist. 

1  Vgl  darüber  Laubenheimer,  Phenol  und  seine  Derivate  >!-  Desinfektions- 
mittel. Wien  und  Berlin  L909, 
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Konzentrierte  Lösungen  wirken  ätzend;  auf  der  Haut  entsteht 
ein  weißer  Schorf,  der  späterhin  eine  rote  und  dann  braune  Farbe 
annimmt  und  ohne  Eiterung  abgestoßen  wird.  Schon  5  %  ige  Lösungen 
erzeugen  Brennen  and  Schmerz  and  nachfolgende  Anästhesie.  Audi 
verdünnte  Lösungen  reizen  die  Baut  (Carbolekzem)  und  nekrotisieren 
die  /edlen  bei  längerer  Einwirkung.  Da  Phenol  die  Haut  leichl  durch 
dringt,  so  können  Umschläge  mit  2 — 3%'iger  Garholsäure  bei  lang 
dauerndem  Kontakt  zu  trockener  <  tangrän  von  Fingern  und  Zehen  fähren. 

Die  Ciirliolsüure  wird   von   allen   Applikationsstellen,    auch    von  , 

der  Haut  aus,  sehr  raseli  resorbiert,    ihre  Fernwirkung  ist  gegen  das"     ' 

Centrainerrensystem  gerichtet.  Bei  Tieren  aberwiegen  anfänglich  Er- 
regungserscheinungen an  den  Centren  der  Modulla  oblongata  und  des 
Rückenmarks,  beim  Menschen  kommt  es  nach  der  Resorption  toxischer 
Menden  meist  ohne  vorangehende  Krämpfe  zur  Lähmung  des  Central- 
norvensx  steins.  Schon  1  -2  ij  können  toxisch  wirken  (Ö'l  dos.  max. 
für  den  innerlichen  Gebrauch),  3 — 10  <7  sind  meistens  letal. 

Durch  Verschlucken  größerer  Mengen  konzentrierter  Lösungen 
(Selbstmord,  Verwechslung  des  zur  Herstellung  antiseptischer  Verdün- 
nungen bestimmten  Acidum  carbolicum  liquelactum.  d.  i.  von  Phenol, 
das  1()"„  Wasser  aufgenommen  hat,  worden  die  Schleimhäute  ähnlich 
wie  durch  konzentrierte  Mineralsäuren  veriitzt,  doch  treten  infolge  der 
ungemein  raschen  Resorption  des  Giftes  die  Lokalsymptome  (Schmerzen 
und  Erbrechen  I  gerade  nach  größeren  Mengen  ganz  in  den  Hinter- 
grund, und  sehr  bald  entsteht  völlige  Bewußtlosigkeit  und  tiefer 
Kollaps,  nieist  schon  nach  wenigen   Minuten. 

Bei  der  Resorption  vom  Mastdarm  aus  sowie  bei  unvorsichtiger 
Uiwendung  zur  Uterusspülung  post  partum  rufen  schon  geringere 
Mengen  das  gleiche  schwere  Vergiftungsbild  hervor  als  vom  Magen 
aus.  weil  das  Phenol  in  diesen  Fällen  mit  Umgehung  der  Leber  in  den 
Kreislauf  gerät.  Aus  dem  gleichen  Grunde  ist  das  Phenol  von  der 
Haut  aus  bedeutend  giftiger. 

Der  in  früheren  Zeiten  oft  beobachtete  Carbolismus  nach 
chirurgischen  ( Operationen  beginnt  mit  Schwindel,  Kopfschmerz,  rausch- 
artiger Benommenheit  und  Erbrechen-  In  schweren  Fällen  kommt  es 
nach  wenigen  Stunden  unter  kaltem  Schweiß,  Cyanose,  bei  kleinem 
frequentem  Puls  zu  Kollaps  und  starkein  Sinken  der  Körperwärme. 

In  aolchen  Füllen  versagen  die  Entgiftungsvorgäuge.  die  bei  allmählicher 
Resorption  selbst  größere  Phenolmengen  durch  Umwandlung  in  gepaarte  Schwefel- 
und  Glykuronsüuren  unschädlich  macheu.  Da  ein  Teil  des  Phenols  im  Organismus 
zu  Dioxybenzoleu  oxydiert  und  hauptsächlich  als  Hydrochiuonschwefelsäure  aus- 
geschieden wird,  die  dann  als  ein  sehr  unbeständiger  Körper  leicht  im  Harn  wieder 
zerlegt  und  zu  bräunlich-grünen  bis  schwarzen  Cmwandlungsprodukten  oxydiert 
wird,  so  nimmt  der  Harn  nach  reichlichem  Carbolgebrauch  eine  dunkle  Färbung 
an  oder  wird  schon  mit  grünlicher  Farbe  entleert.  Nach  reichlicher  Resorption 
»erden  das  Phenol  und  die  Dioxybenzole  auch  ungepaart  ausgeschieden  und  rufen 
Albuminurie  und  Nephritis  hervor. 

Zur  Behandlung  ist  bei  der  Vergiftung  vom  Magen  aus  möglichst 
rasch  die  Magenausspttluug  vorzunehmen.  Wenn  sie  rasch  genug 
nach  der  Aufnahme  erfolgt,  so  kann  die  Verätzung  im  Gegensatz  zu 
konzentrierten  Säuren,  Laugen  etc.  ohne  schwere  Folgen  ausheilen. 
Außerdem  hat  man  Zuckerkalk  als  Antidot  empfohlen,  um  das  Gift 

Meyer  a.  Gottlieb,  Pharmakologie.  ->.  Aufl.  30 
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als  unlösliches  Phenolat  auszufüllen.  Der  Versuch,  die  entgiftende 
Synthese  zu  Ätherschwefelsäure  durch  die  Darreichung  von  Glauber- 
salz zu  begünstigen,  ist  nach  den  Ergebnissen  des  Tierversuchs1  von 
zweifelhaftem  Werte. 

Löst  man  Phenol  in  konzentrierter  Schwefelsäure,  so  erhält  man  Pheuol- 
sulfosäuren,  die  viel  weniger  wirksam  sind  als  das  Phenol  selbst.  Die  jodierte 
Parasulfosäure  ist  unter  dem  Namen  So zojodol säure  im  Handel  und  wird  als 
Zinksalz  gegen  Gonorrhöe  und  als  Quecksilbersalz  bei  Lues  gebraucht ;  doch 
dürften  diese  Verbindungen  vor  anderen  Zink-  und  Hg  Salzen  keinerlei  Vorzüge 
besitzen. 

Neben  dem  Phenol  spielen  derzeit  die  Kresole  unter  den  aro- 
matischen Substanzen  die  wichtigste  Rolle  als  Desinfektionsmittel.  Zur 
groben  Desinfektion  wandte  man  schon  lange  an  Stelle  der  teuren 
Carbolsäure  die  sog.  „rohe  Carbolsäure"  an,  die  nach  der  Gewinnung 
des  reinen  Phenols  aus  dem  Steinkohlenteer  zurückbleibt.  In  diesem 
Gemenge  sind  neben  anderen  Produkten  der  trockenen  Destillation 
der  Steinkohlen,  z.  B.  Naphthalin,  Pyridinen  u.  a.,  die  Kresole  ent- 
halten, drei  isomere  Toluolphenole,  Homologe  des  Carbols,  die  mau 
sich  durch  Eintritt  der  Methylgruppe  in  Ortho-,  Meta-  und  ParaStellung 
aus  dem  Phenol  entstanden  denken  kann. 
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Man  erkannte  bald  ihre  starke  Desinfektionskraft,  aber  ihre 
Schwerlöslichkeit  stand  der  Verwertung  dieser  billigen  Substanzen  im 
Wege.  Das  reine  Orthokresol  (Cresolum  crystallisatum)  löst  sich  bis 
2 — 2'l/2%  im  Wasser.  Als  Cresolum  crudum  oder  Trikresol  be- 
zeichnet man  eine  unreine  Mischung  der  drei  Isomeren.  Eine  in  ihrer 
Zusammensetzung  wechselnde  Emulsion  von  Kresolen  und  Kohlen- 
wasserstoffen mittels  Harzseifen  ist  das  Kreolin.  Insbesondere  haben 
alter  die  Lösungen  der  Kresole  in  Alkaliseifen  ausgedehnte  Anwendung 
gefunden:  das  Lysol  und  der  Liqu.  cresoli  saponatus,  die  etwa 
50%  Kresol  enthalten.  Die  Seife  macht  die  Lösungen  schlüpfrig. 
Ähnlich  zusammengesetzte  Präparate  sind  Solutol,  Solveol  und 
Sapocarbol.  Zur  groben  Desinfektion  wird  unter  dem  Namen  Saprol 
ein  (Minisch  von  80  Teilen  roher  Carbolsäure  und  20  Teilen  Mineralöl 

angewandt,  das  durch  die  I5ei ngung  der  leichten  Kohlenwasserstoffe  auf 

den  zu  desinfizierenden  Massen  schwimmt  und  von  einer  deckenden 
Schicht  aus  allmählich  in  sie  eindringt. 

Die  Kresole  wurden  früher  als  weniger  giftig  als  Carbol  be- 
zeichnet, sind  alier  nach  ihrer  Resorption  keineswegs  angiftiger,  aber 
untereinander  von  ungleicher  Giftigkeit;  'las  Metakresol  wirkt  am 
schwächsten,  das  Parakresol    fttr   manche    Tierarten    fast    doppelt    so 


1  Vgl.  Tauber,   Ach.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.    1895,  Bd    36,  8.  197      lfor/ör», 
Archive  <li  Farmaool.  e  Terapia.  1894,  Hd.  2. 


Thymol,  Resorcin,  Salicylsäure.  167 

giftig,  die  Orthoverbindung  steht  in  der  Mitte1.  Die  antiseptische  Wirk 
samkeil  der  Kresole  soll  die  des  Phenols  übertreffen.  Praktisch  l»' 
deutsamer  jedoch  als  die  im  Verhältnis  zur  Desinfektionskraft  dem 
oach  geringere  relative  Giftigkeil  uach  der  Resorption  ist  die  geringere 
Resorbierbarkeit,  welche  die  Kresole  vor  dein  Phenol  voraushaben. 

Im  übrigen  gleichen  die  Wirkungen  der  Kresole  nach  ihrer  Re- 
sorption völlig  denen  der  Phenolvergiftung2.  Die  in  den  letzten  Jahren 

besonders    zahlreichen    Selbst! "dvergiftungen     durch    Lysol    führen 

ebenso  zu  Bewußtlosigkeit  und  Kollaps,  nur  scheinen  Krämpfe  häufiger 
vorzukommen  als  bei  der  Phenolvergiftung.  Für  die  Behandlung  der 
Lysolvergiftung  gilt  das  heim  Phenol  Gesagte. 

Der  Ihm  wird  wie  bei  der  Phenolvergiftung  dunkel  gefärbt3.  Die  Niere 
wird  durch  die  Ausscheidung  geschädigt  Nephritis  ;  auch  in  die  Galle  gehen  die 
Kresole  über*  und  erzeugen  parenchymatöse  Eepatitis. 

Von    den  höheren   Homologen    des   Phenols    ist    das  Thymol,    '''/"'""' 
Methylisopropylphenol,  der  Thymiancampher  ans   dem    ätherischen  Ol 
von   Thymus   vulgaris,   stärker   antiseptisch    als   das   Phenol   und    die 
Kresole.     Ks  ist    schwer    in   Wasser    löslich  (1  :  1100)  und  schwer  re- 
sorbierbar,  daher   als   antiseptisches  Spttlmittel  relativ  ungiftig.     Von 

den  zweiwertigen  Phenolen  wird  das  Metadioxybenzol,  Resorcin,  bei    r •« 

Hautkrankheiten    und    zu    antiseptischen    Injektionen    angewandt    und 
hat  eine  Zeitlang  auch  innerliche  Verwendung  gefunden.   Das  Trioxy- 
benzol,  Pyrogallol,  Aeiduni  pyrogallicum,  ist  ein  heftiges  Reduktions-  r,,, ,..,.,, 
mittel;  es   wird   bei  Psoriasis  und  anderen  parasitären  Hautkrankheiten 
benutzt,  wirkt  aber  reizend,  resp.  ätzend   und  färht  die  Haut  schwarz. 
Ks  wird  leicht  resorbiert  und  wirkt  dann  als  heftiges  Blutgift  methämo- 
globinbildend.      Bei    Hautkrankheiten    finden    ferner    Chrysarobin,      d«- 
Naphthalin  und  ß-Naphthol  Anwendung;  ebenso  die  durch  Destil    '„';';,';''; 
lation  des  Holzes  gewonnenen  Teerarten  (Pix  liquida),  welche  Phenol   die  Hai 
und   Phenolester  neben  Terpenen  und  Harzsäuren  enthalten,  oder  der 
gereinigte  Teer  (Anthrasol),   endlieh  auch  das  Ichthyol,   ein    10", 
Schwefel  enthaltender  übelriechender  Teer,  der  durch  Destillation  des 
bituminösen,    fossile    Fischreste  enthaltenden  Schiefers  aus  Seefeld    in 
Tirol  gewonnen  wird. 

Kin  antiseptisches  Mittel,  welches  die  Gewebe  wenig  reizt,  ist /- 
der  Perubalsam,  ein  angenehm  riechendes  Gemenge  von  40  -60% 
Zimtsäurebenzvlester  und  10",,  freier  Zimtsäure  mit  Harzen.  Aber 
selbst  bei  diesem  relativ  ungiftigen  Antisepticum  ist,  wie  bei  allen 
früher  genannten,  die  Gefahr  für  die  Nieren  bei  reichlicher  Resorption 
im   Auge  zu   behalten. 

Endlich    ist  auch    die  Salicylsäure,   Orthooxybenzoesäure,   als  Saiteym 
starkes  Antisepticum   zu   nennen.  Sie  steht  in   ihrer  Wirksamkeit  dein 
Phenol  kaum  nach,   ist   aber  beinahe   unlöslich   im  Wasser.     Auf  der 
Haut  wirkt  sie  epithelauflösend  (Hühneraugenpflaster)  und  sekretions- 
beschränkend (Pulvis  salicylieus  cum  talco,  ?>"„  Salicylsäure  enthaltend, 

1  Vgl.  Wandel,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907,  Bd.  56,  S.  161,  und  Tollens, 
Ebenda.  1905.  Bd.  52,  S.  220. 

2  Vgl.  Kochmann,  An-hives  intern,  de  Phannacodvnainie.  1905.  Bd.  14.  S.  401. 

3  Vgl.  Matter,  Hofmeisters  Beiträire  zur  ehem.  Phvsiol.  1907,  Bd.  10,  S.  251. 

*  VgL  Wandel,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907.  Bd.  56;  Bial,  Ebenda.  1907, 
Bd.  56.  S.416. 
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als  Streupulver).  Auf  Sehleimhäuten  wirkt  die  freie  Säure  ätzend.  Die 
salicylsauren  Salze  sind  nur  schwach  antiseptisch  und  ätzen  nicht. 
Über  ihre  Anwendung  zur  inneren  Desinfektion  vgl.  S.  -177. 

Jodoform  Während    die    Anwendung   antiseptischer    Lösungen    zur   Wund- 

behandlung immer  mehr  eingeschränkt  wird,  hat  man  an  der  Ver- 
wendung des  Jodoforms  als  antiseptisches  Streupulver  festgehalten, 
obgleich  auch  dieses  heute  viel  sparsamer  gebraucht  wird.  Der  Vorzug 
des  Jodoforms  liegt  darin,  daß  es  in  unverändertem  Zustand  nur  sehr 
schwer  löslich  ist  und  ein  für  die  Gewebszellen  unschädliches  Depot 
darstellt,  aus  dem  sich  nach  Maßgabe  der  Vorgänge  in  der  Wunde 
selbst  die  eigentlich  wirksame  Substanz  allmählich  abspaltet.  Das 
gelbe,  in  Wasser  beinahe  unlösliche,  in  Fetten  und  Äther  leicht  lösliche 
Krystallpulver  von  charakteristischem  durchdringendem  Geruch  wird 
zur  Tamponade  und  Drainage  eiternder  Wundhöhlen  und  Geschwür- 
flächen, u.  zw.  mit  besonders  gutem  Erfolge  bei  den  tuberkulösen 
Prozessen  verwendet.  Im  Reagensglas  wirkt  das  Jodoform  nur  sehr 
schwach  bacterieid.  Auch  Tuberkelbacillen  bleiben,  wie  die  meisten 
Bakterien,  selbst  durch  die  Einwirkung  von  Jodoform  in  Dampfform 
wochenlang  unbeeinflußt.  Choleravibrionen  werden  dagegen  relativ 
rasch  abgetötet1.  Das  Jodoform  selbst  ist  also  nur  sehr  wenig  anti- 
septisch. In  Lösungen  ist  es  jedoch  ein  unbeständiger  Körper.  Auf 
Wundflächen  wird  es  durch  die  Sekrete  teilweise  gelöst  und  aus  der 
Lösung  wird  beständig,  aber  langsam  Jod  freigemacht,  das  ent- 
wicklungshemmend und  desodorierend  etc.  auf  das  Wundsekret 
wirken  kann.  Als  ungemein  reaktionsfähiger  Körper  verändert  das 
abgespaltene  Jod  alle  labilen  organischen  Substanzen  des  Sekretes, 
vernichtet  dadurch  Fäulnisprodukte  und  entgiftet  vermutlich  auch 
Toxine2.  Die  gelinde  Jodwirkung,  die  durch  die  langsame  Abspaltung 
zu  stände  kommt,  ist  ein  milder  Reiz  für  die  Granulationsbildung  bei 
tuberkulösen  Prozessen  etc. 

'"  Das   aus    dem    Jodoform    entstehende    Jod    wird    als    Albuminat 

oder  in  anderer  organischer  Bindung,  zum  Teil  aber  auch  als  Jodalkali 
resorbiert.  Es  erscheint  zum  Teil  als  Jodsalz  im  Harn  und  zum  Teil 
in  noch  unbekannter  organischer  Bindung.  Demgemäß  ruft  Jodoform 
wie  Jodalkali  allgemeine  Jodwirkungen  hervor;  es  entsteh!  Jod 
schnupfen  und  Jodacne3.  Außerdem  wird  aber  auch  angespaltenes 
Jodoform  resorbiert,  denn  die  akute  Jodoformvergiftung,  die  nach 
allzu  reichlicher  Aufnahme  entsteht,  unterscheidet  sich  wesentlich  von 
der  toxischen  Wirkung  anorganischer  .Todverbindungen.  Die  Vergiftung 
kommt  langsam  zu  stände;  nachdem  nur  unbestimmte  Störungen  des 
Centralnervensv  steins  vorangegangen  sind,  treten  nach  mehreren  Tagen 
psychische  Erregungszustände,  Halluzinationen,  Delirien  auf,  die  mit 
Benommenheit  und  Stupor  abwechseln.   In  anderen  Fällen    verläuft   die 

Vergiftung  mehr  unter  dem  Hilde  einer  reinen  Narkose.  Diese  Symptome 

erklären   sich  durch  die  Aufnahme  des  Jodoforms  in  Form   einer   neuro 

'Vgl.    Bawmgarten,    Berliner   klin.  Woch.    1887,    Nr    20,    Troje  und   Panke, 
Ebenda.  1891,  Nr.  ab 

,J  Vgl    IMiriim,  Deutsche  med.  Woeh.  1887,  Nr.  '-'0,  und  lsss.  S    ■•■ 
\ivh.  f.  klin.  Chirurgie,  H103,    Bd  71,   S.  781,    entstehen    andere    lösliehe   jodhaltige 
Zeraet/.iniLr-|o.i,liiUte.  die  antiseptisch  wirken. 
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tropen  Jodverbindung;  LoeW  konnte  nach  Jodoform  und  anderer  lipoid- 
löslichen  organischen  Jodverbindungen  (Jodanilin  and  Jodäthyl)  Jod 
im  Gehirn  nachweisen,  während  nach  der  Zufuhr  seihst  großer  Mengen 
von  Jodsalzen  «las  Centralnervensystem  immer  jodfrei  bleibt.  Das  in 
das  Gehirn  aufgenommene  Jodoform  wirkt  nach  dein  Typus  anderer 
lipoidlöslicher  indifferenter  Stoffe  narkotisch.  Doch  erfolgt  seine  Auf- 
nahme sowie  insbesondere  auch  seine  Ausscheidung  weit  langsamer 
als  bei  dem  verwandten  Chloroform  und  die  Vergiftung  dauert  dos 
halb  oft  tage-  und  wochenlang.  Ähnlich  wie  nach  Chloroform  linden 
sieh  Verfettungen  parenchymatöser  Organe.  Die  Behandlung  der  Jodo- 
formvergiftung kann  nur  in  sofortiger  Entfernung  des  Jodoforms  von 
den  Resorptionsstätten  bestehen.  Doch  läßt  sich  hei  der  festen  Bindung 
des  Gifts  im  Nervensystem  dadurch  der  ungünstige  Verlauf  nicht 
immer  abwenden. 

Der  unangenehme  Geruch  des  Jodoforms  hat  zur  Einführung  zahlreicher  '-'''"- 
Ersatzpräparate  geführt,  insbesondere  hat  man  jodierte  aromatische  Verbindungen ersa> 
versucht,  welche  schon  als  solche  antiseptisch  wirken  und  gleichzeitig  Jod  im 
Gewebe  abspalten  sollen.  Doch  kennte  keines  dieser  Ersatzmittel  das  Jodoform  an 
Wirksamkeil  erreichen.  Es  scheint,  dall  die  im  Kern  jodierten  Benzolderivate,  wie  z.B. 
das  Loretin  Jodnxychinolitisulfonsäure  oder  das  Xosophen  (Tetrajodphenolphthalein1. 
das  Losophau  iTrijodmetakresoli.  das  Sozojodol  i Jodparaphenolsulfosäure)  u.a.  im 
Organismus  kein  Jod  abspalten  und  nur  als  aromatische  Desiuficienta  wirken. 
während  aus  dem  im  Kern  jodierten  Pyrrolderivat,  Tetrajodpyrrol  oder  Jodol  Jod 
frei  wird.  Neuerdings  scheint  sieh  das  I  sot'orm  (Parajodanisol)  ZU  bewähren.  Von 
den  in  der  Seitenkette  jodierten  Benzolderivateu  ist  das  Aristol  iDithymoljodidi 
und  das  Enrophen  Diisobntylorthokresoljodid)  zu  nennen.  In  ähnlicher  Art  wie 
das  Jodoform  weiden  auch  WisiimTpi ;i]>ar.iti'.  das  Xeroform  (Tribromphenolwismuti 
und  das  Airol  AYisinutoxyjodidgnllat  i  sowie  auch  I'orinaldehydverbindungen 
\ei  wendet. 

Über    die    Desinfektion    der    Harnwege2    durch  Substanzen,      ";"" 
welche     in    antiseptisch    wirksamer   Form    in    den    Harn    übergehen, 
vgl.  S.  328.  '"'""■ 

Eine   ausgiebige  Desinfektion    des  Darms    gelingt    nicht,    es     Darm- 
läßt   sich    nicht   einmal   eine  Einschränkung    des  Bakterienwachstums  ,„„',!',„„ 
mit  Sicherheit    nachweisen.    Allerdings    bereitet    auch    der   Nachweis        '" 
einer  Herabsetzung  des  Wachstums   und    der  Tätigkeit  der  Bakterien 
im  Darm  große  Schwierigkeiten3. 

Vielfach  hat  man  die  Menge  der  im  Harn  ausgeschiedenen  gepaarten  aroma- 
tischen Verbindungen,  die  aus  der  Eiweißfäulnis  im  Darm  stammen,  als  Maßstab 
benutzt.  Aber  abgesehen  davon,  daß  ans  ihr  nur  auf  die  Intensität  der  Eiweiß- 
fäulnis, aber  nicht  auf  die  Tätigkeit  anderer,  z.  B.  die  Kohlenhydrate  zersetzender 
Bakterien  geschlossen  werden  kann,  hängt  die  Menge  der  im  Hain  auftretenden 
Umwandlungsprodukte  auch  von  ihrer  Resorption  und  von  dem  weiteren  Schicksal 
der  Spaltungsprodukte  ab.  Es  ist  deshalb  begreiflich,  dafl  diese  Methode  sehr 
schwankende  Resultate  erzielt.  Man  hat  weiterhin  versucht,  die  Bakterien  in  den 
Faeces  vor  und  nach  der  Einwirkung  von  Darmantisepticis  zu  zählen,  sowie  die 
Lebensfähigkeit  künstlich  eingeführter  uichtpathogener  Bakterien  (Bacillus  pro- 
digiosus)  nach  der  Passage  durch  den  Darm  festzustellen.  Diese  Methoden  geben 
aber  nur  Aufschluß  über  die  Lebensbedingungen  der  Bakterien  in  den  untersten 
Dariuahschnitten.  während  es  für  die  Darmdesinfektion  gerade  auf  das  Verhalten 
im  Dünndarm  ankommt.  lue  sichersten  Aufschlüsse  haben  deshalb  die  Unter- 
suchungen an  Dünndarmfisteln  ergeben. 


Osteoid  Loib.  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907,  Bd.  56. 

Vgl.  darüber  auch  Stein,   Ztschr.  f.  Hygiene  u.  Infekt.    1908,    Bd.  59, 

Vgl.  Stein.  Ztschr.  f.  Hygiene  u   Infekt.  1892!  Bd.  12,  S.88 
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Als  Darmdesinficientia  sind  naturgemäß  nur  solche  Substanzen 
brauchbar,  deren  Resorption  nicht  schon  in  den  obersten  Darm- 
abschnitten  erfolgt,  und  die  infolge  ihrer  schweren  Eesorbierbarkeit 
relativ  ungiftig  sind.  In  diesem  Sinne  hat  man  das  schwer  lösliche 
Salol  vielfach  angewandt,  das  bei  seiner  Spaltung  im  Darme  seine 
antiseptischen  Komponenten,  Phenol-  und  Salicvlsäure,  in  Freiheit 
setzt.  Auch  die  Salicylsäure  selbst  sowie  Menthol,  Naphthalin, 
ß-Naphthol  und  namentlich  Thymol  hat  man  in  einzelnen  Ver- 
suchen wirksam  gefunden.  Das  wirksamste  Darmdesinfiziens  ist  jedoch 
Kalomel,  dessen  Wirksamkeit  aber  wohl  mehr  auf  die  Entleerung 
des  Nährbodens  für  die  Bakterien  als  auf  die  Entstehung  und  anti- 
septische  Wirkung  löslicher  Quecksilberverbindungen  zurückzuführen  ist. 


Anthelmintica. 

An  die  Antiseptica  des  Darms  schließen  sich  Mittel  an,  die  man 
zur  Beseitigung;'  tierischer  Parasiten,  der  Bandwürmer,  Taenia  solium, 
Taenia  mediocannelata  und  Bothriocephalus  latus,  des  Spulwurms, 
Ascaris  Iumbricoides,  und  der  Oxyuren  verwendet:  Anthelmintica. 
Es  sind  dies  empirisch  gefundene  Substanzen,  welche  mit  den  Darm- 
antisepticis  die  Eigenschaft  gemein  haben  müssen,  daß  sie  bis  in 
die  tiefen  Darmabschnitte  gelangen,  ohne  vorher  resorbiert  zu  werden. 
Ihre  Giftwirkung  ist  keine  streng  specifische,  denn  die  schwer  resorbier- 
bären  Substanzen  treffen  die  Parasiten  im  Darm  in  stärkerer  Kon- 
zentration als  die  Gewebszellen  des  Wirtes  nach  ihrer  Resorption. 
Wenn  sie  reichlich  resorbiert  werden,  sind  sie  immer  auch  giftig  fin- 
den Wirt. 

Die  Anthelmintica  töten  die  Parasiten  nicht  immer,  sondern 
betäuben  sie  nur,  so  daß  sich  die  Würmer  mit  ihren  Saugnäpfen  nicht 
mehr  an  der  Darmschleimhaut  festhalten  können  und  dann  leicht  mit 
dem  Darminhalt  entfernt  werden.  Man  muß  zu  diesem  Zwecke,  falls 
das  Bandwurmmittel  nicht  selbst  abführend  wirkt,  nach  einiger  Zeil 
ein  Abführmittel  nachfolgen  lassen.  Dadurch  wird  zugleich  der  noch 
unresorbierte  liest  des  Giftes  entfernt. 

Zur  Vorbereitung  der  Kur  ist  es  mit« endig,  den  Darin  vorher  durch  ein 
gelindes  Abführmittel  zu  entleeren,  damit  nicht  reichlicher  Danninhalt  die  Ein- 
wirkung des  Giftes  auf  den  Parasiten  veringert.  Den  Darm  aber  durch  eine  vorher- 
gehende Hungerkur  völlig  leer  zu  machen,  erhöht  die  Gefahr  der  Resorption  und 
der  Vergiftung. 

Das  jetzt  am  meisten  gebrauchte  Bandwurmmittel  ist  Rhizoma 
Filieis,  Farnkrautwurzel  von  Aspidium  tilix  mas,  das  in  Form  des 
frisch  bereiteten  ätherischen  Extrakts  gebraucht  wird.  In  dem  dunkel- 
grünen, dickflüssigen  fetten  Öle  der  Wurzel  ist  eine  Reihe  wirksamer 
Bestandteile  enthalten,  die  erst  in  den  letzten  Jahren  rein  dargestelll 
wurden   sind     Poulsson,    Böhm1). 

Es   sind  dies   Stickstofffreie  Säuren,   vor  allem   die  Filksäure    l'ilicin  .   ilie   in 

einer  krystallinischen  unwirksamen,  im  frischen  Extrakt    aber   in   einer  amorphen 

'   Poulsson    \ivl,   f.exp  Path   u   Pharm    L89J    IM   29;    Böhm,    Ebenda.    L897, 

Bd.  38.  S.35,  und   Ammlen  der  Chemie,  1902    IM  318    8  230 
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wirksamen  Form  vorkommt,  ferner  Flavaspidsäure,  Albaspidin  und  A.spidinol  u.a. 
sowie  eine  amorphe,  Filmaron  genannte  Substanz  Kraft'  [n  anderen  Farnen 
kommen  ganz  ähnliche  Substanzen  vor,  und  alle  diese  Körper  sind  einander  nahe 
stehende  Verbindungen  der  Buttersäure  und  Lsobuttersäure  mit  dem  dreiwertigen 
Phenol  Phloroglucin  und  seinen  Homologen. 

Diese  wirksamen  Substanzen  sind  gleichzeitig  Nerven  und 
Muskelgifte.  Straub2  ha1  ihre  Wirkung  auf  wirbellose  Tiere  studiert 
and  konnte  zeigen,  daß  deren  glatte  Muskulatur  gegen  Filixsäure  sehr 
empfindlich  ist.  Es  wird  dadurch  wahrscheinlich,  daß  die  Wirkung  der 
Farnwurzel  auf  einer  Lähmung  der  Muskulatur  der  Tänien  beruht. 

Bei  Säugetieren  wirkt  die  Filixsäure  erregend  auf  das  Central 
nervensystem,  es  kommt  zu  Muskelzuckungen  und  sogar  zu  tetanischen 
Krämpfen,  endlich  tritt  Muskellähmung,  Herzlähmung  und  Kollaps 
ein.  Auch  beim  Menschen  hat  man  nach  zu  großen  (iahen  oder  ihrer 
unzweckmäßigen  Anwendung  (vorhergehende  Hungerkur!)  off  Ver- 
giftungen beobachtet.  Zunächst  traten  dabei  Symptome  einer  Magen- 
darmreizung auf,  Übelkeit,  Erbrechen  und  Durchfälle.  Weiterhin  kann 
es  auch  zu  Benommenheit  und  Ohnmacht  sowie  zu  Krämpfen  kommen. 
Auch  Herzschwäche  und  Atmungsstörungen  werden  beobachtet  sowie 
vorübergehende  Sehschwäche  und  sogar  bleibende  Blindheit  mit 
Opticusatrophie.  Die  meisten  Vergiftungsfälle  sind  durch  die  Über- 
schreitung  der  erlaubten  Dosis  von  höchstens  8 — 10  g  (10'0(/!  Dosis 
max.  pro  dosi  sowie  auch  pro  die,  D.  A.  1  i *  1 1 1  oder  durch  Wiederholung 
einer  mißlungenen  Kur  schon  am  folgenden  Tage  zu  stände  gekommen. 

In  den  ablieben  Dosen  Ins  8  g  bei  nicht  ganz  leerem  Magen 
und  bei  gründlicher  Wiederentfernung  des  Giftes  nach  1 — 2  Stunden 
durch  Kalomel  oder  Infusum  Sennae  wird  Filixextrakt  in  der  größten 
Mehrzahl  der  Fälle  gut  ertragen.  Die  relative  Ungiftigkeit  der  Filix- 
säure dem  Wirtskörper  gegenüber  beruht  dabei  zum  Teil  auch  auf 
der  von  Straub  beobachteten  Zerstörung  des  Giftes  im  höheren  Or- 
ganismus. 

In  den  Flores  Koso,  den  weiblichen  Blutenständen  von  Hagenia Flora 
abessynica,  die  gleichfalls  seit  langer  Zeit  als  Bandwurmmitte]  im 
Gebrauch  sind,  kommen  Substanzen  vor,  die  bemerkenswerterweise 
wie  die  wirksamen  Bestandteile  der  Farnarten  Verbindungen  der 
Buttersäure  mit  Phenolen  der  Phloroglucinreihe  darstellen,  vor  allem 
das  amorphe  Kosotoxin3.  Auch  das  Kosotoxin  ist  ein  ausgesprochenes 
Muskelgift  für  niedere  Tiere  und  schließt  sieh  in  dieser  Beziehung 
der  Filixsäure  an.  15  25 g  der  Droge  sind  wirksam,  ohne  daß  ernstere 
Vergiftungssymptome  vorkommen.  Doch  sind  nur  die  frischen  Blüten 
von  sicherer  Wirkung. 

Weiterhin  hat  mau  die  roten  Fruchtdrüsen  \  on  Rottlera  tinetoria,    fi 
Kamala  zu  (i — 12  g   als  mildes  Bandwurmmittel  angewandt.  Da  das 
Mittel   selbst  abführend  wirkt,    braucht   man    kein  Laxans    nachfolgen 
zu    lassen.     Der   wirksame    Bestandteil   dieser   Droge,    das    harzartige 
Rottlerin,  ist  gleichfalls  ein   Phloroelucinderivat4. 


Kraft,  Areh.  d.  Pharmazie,  l'.ntt. 

Straub,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1902,  Bd.  48. 

Vgl    Lübeck,  Areh.  d   Pharm.  1901,  Bd.  239. 

Semper,  Areh    t  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63.  S.  1". 
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Die  wirksamen  Bestandteile  der  Cortex  Granati  sowie  der 
Semina  Areeae  sind  dagegen  Alkaloide.  Die  Rinde  des  Granat- 
apfelbaumes Puniea  granatum  enthält  neben  sehr  bedeutenden  Mengen 
von  Gerbsäuren  mehrere  Alkaloide,  von  denen  das  Pelletierin  und 
Isopelletierin  für  die  Bandwürmer  sehr  giftig  sind.  0'3 — 0'4  g  Pel- 
letierinum  sulfuricum  oder  Pelletierinum  tannicum  (am  besten  mit  Zu- 
gabe von  0'5 — 1  g  Acidum  tannicum,  um  das  Alkaloid  als  schwer- 
lösliches gerbsaures  Salz  im  Darm  festzuhalten'  wirken  meist  zuver- 
lässig, ohne  daß  schwerere  Vergiftungserscheinungen  bei  der  Kur  be- 
obachtet werden.  Diese  bestehen  in  Schwindel,  Schwächegefühl  und 
Paresen,  selten  sind  auch  schwerere  Sehstörungen  beobachtet  worden. 
Die  Droge  selbst  ist  nur  frisch  von  sicherer  Wirkung,  ihr  hoher 
Gerbsäuregehalt  (bis  22%)  ist,  da  50 — 60  g  innerhalb  einer  Stunde 
genommen  werden  müssen,  der  Anwendung  sehr  hinderlich,  erzeugt 
Übelkeit  und  Erbrechen,  kann  aber  durch  Behandeln  des  Dekokts  mit 
Kreide  oder  Kalkmilch  beseitigt  werden. 

An  höheren  Tieren  wirkt  das  Pelletierin  als  centralenegendes  Gift  ( W.  von 
Schröder'),  außerdem  aber  auch  als  Muskelgift  ähnlich  dem  Veratrin.  Seine  relativ 
hohe  Giftigkeit  für  die  Würmer  bannt  vielleicht  mit  dieser  Muskelwirkung  zu- 
sammen. 

Die  Arecaniisse  oder  Betelnüsse  von  Areca  catechu  werden  besonders 
in  der  Tiermedizin  gegen  Bandwürmer  gebraucht.  Das  in  ihnen  enthaltene  Alkaloid 
Arecoliu  schließt  sich  in  seinen  Wirkungen  der  Muscarin-  und  Pilocarpingruppe 
an  und  ist  wegen  seiner  allzu  leichten  Resorbierbarkeit  als  Bandwurmmittel  zu 
gefährlich. 

Als  Mittel  gegen  Spulwürmer  kommen  nur  die  Flures  Cinae 
von  Arteniisia  Cina  und  das  in  ihnen  enthaltene  Säureanhydrid 
Santonin  in  Betracht.  Nach  den  Untersuchungen  v.  Schröders2  tötet 
das  Santonin  die  Askariden  nicht,  sondern  treibt  sie  nur  in  den 
Dickdarm,  aus  dem  sie  durch  ein  Abführmittel  leicht  entfernt 
werden  können.  Das  Santonin  ist  schwer  resorbierbar  und  wird  zum 
grollten  Teil  in  den  Faeces  ausgeschieden,  ein  anderer  Anteil  wird 
jedocl  resorbiert  und  kann  zu  Vergiftungen  Anlali  geben.  Es  ist  ein 
Krampfgift,  das  Tiere  unter  epileptiformen  Krämpfen  und  starker  Fr- 
niedrigung  der  Körpertemperatur  tötet.  Auch  am  .Menschen  sind 
Krämpfe  neben  Übelkeit,  Erbrechen,  Durchfällen  beobachtet  worden. 
Von  besonderem  Interesse  ist  jedoch  eine  Nebenwirkung  des  Santonins, 
die  schon  nach  arzneilichen  Gaben  öfters  eintritt:  vorübergehendes 
Violettsehen  und  späterhin  starkes  Gelbsehen,  Xantopsie.  Auch  Ge- 
ruchs- und  Geschmacksstörungen  können  auftreten.  Im  Barn  findet 
sich  ein  Umwandlungsprodukt  des  Santonins,  das  Santogenin3,  das  bei 
alkalischer  Reaktion  den  Harn  kirschrot  färbt.  Praktische  Anwendung 
findet  fast  nur  das  Santonin  in  der  Dosis  yon  0'02  g  bis  0']  Maximal- 
dosis  pro  dosi)  oder  in  der  Form  der  l'astilli  Satonini  ä  0*025  g 
Santonin. 

(legen  den  weit  gefährlicheren  Parasiten  Anchylostomum  duo- 
denale wird  neben  den  Bandwurmmitteln  das  schwer  lösliche  und 
schwer   resorbierbare    Thymol    als   Antiparasiticum    angewandt     Es 


W.  r  Schröder,  Irch.  f  ny.  Path  u.  rii.nn.  lss-1  IM,  is  s 
v.  Schröder,  \i-.-li.  i  exp.  Path.  n.  Pharm  1885,  Bd.  19  8.804. 
Vgl.  Joffe,  Ztschr.  t.  physiol  l  hemie    1897,  Bd  22 
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werden  große  Hosen  8 — 10  g  empfohlen.  Meist  wurden  nur  unge- 
fährliche Nebenwirkungen  beobachtet  ein  Todesfall  nach  6  g  bei 
einem  aniiinisclien   Individuum  mahnt  vielleicht  zur  Vorsichtl). 


desinfizierende  Mittel, 

Die  allgemeinen  Antiseptica  töten  das  Protoplasma  aller  Mikro  ' 
Organismen  wie  auch  das  der  Gewebszellen.  Doch  bestehen  in  der 
Empfindlichkeit  der  verschiedenen  pathogenen  und  uichtpathogenen 
Arten  sehr  erhebliche  Unterschiede.  Die  höhere  Empfindlichkeil  ein 
/einer  Arten  bildet  den  Übergang  zu  den  ausgeprägt  speeifischen 
Beziehungen,  die  zwischen  bestimmten  Krankheitserregern  und  ein- 
zelnen Zellgiften  bestehen,  und  auf  denen  die  Möglichkeit  beruht,  die 
betreffenden  Parasiten  in  den  Geweben  des  Wirtskörpers  zu  ver- 
nichten, ohne  diesen  selbst  zu  schädigen. 

Wo  solche  speeifischen  Beziehungen  nicht  bestehen,  ist  eine 
„innere  Desinfektion"  dem  Wesen  der  Sache  nach  ausgeschlossen.  Die 
Desinfektion  durch  allgemeine  Zellgifte  ist  schon  auf  Wunden  und 
Schleimhäuten  nicht  ohne  schwere  Schädigung  der  Gewebszellen  zu 
erreichen.  Durch  allgemeine  Zellgifte  die  Mikroorganismen  im  Blute 
und  im  Inneren  der  Gewebe  zu  bekämpfen,  ist  erst  recht  unmöglich, 
weil  bei  der  Verteilung  im  Tierkörper  die  Giftempfindlichkeit  des 
CentralnervensN  stems  von  vornherein  der  Anwendung  höherer  Kon- 
zentrationen eine  Grenze  setzt,  und  weil  anderseits  die  auf  Wund- 
flächen z.  B.  noch  ausreichende  Konzentration  in  Blut  und  Geweben 
versagt.  Denn  noch  weit  stärker  als  im  Wundsekret  werden  die 
Affinitäten  des  Desinfiziens  im  allgemeinen  Kreislauf  durch  Bestand- 
teile des  höheren  Organismus  von  den  Krankheitserregern  abgelenkt. 

Ein  schlagendes  Beispiel  für  das  Mißverhältnis  der  Desinfektionskraft  im 
Reagensglas  und  im  Organismus  geben  Beobachtungen  von  Beehhold  u.  Ehrlieh1 
an  Verbindungen  der  Phenolgruppe.  Sie  fanden  in  dem  Tetrabrom-o-Eresol  und 
im  Hexabromdioxy-Diphenylcarbinol  zwei  Substanzen  von  außerordentlicher  Des- 
infektionskraft außerhalb  des  Körpers  und  von  relativ  geringer  Giftigkeit.  Es 
war  somit  möglich,  dem  Tierkorper  Gaben  dieser  Antiseptica  einzuverleiben,  von 
denen  schon  weniger  als  der  hundertste  Teil  genügt  haben  würde,  die  Weiter- 
entwicklung pathogener  Bakterien  'Diphtherie1  im  Keagensglas  zu  verhindern,  wenn 
sie  im  Tierkürper  so  stark  wirksam  wären  wie  im  Reagensglas.  Dennoch  ver- 
sagten die  Mittel  bei  der  inneren  Desinfektion  vollständig.  Der  Widerspruch  wird 
dadurch  verständlich,  dal!  auch  Blutserum  die  Desinfektion  schon  sehr  erheblich 
verringert;  im  allgemeinen  Stoffwechsel  wird  das  Verteilungsverhältnis  für  die 
Aufnahme  des  Desinfiziens  durch  die  Bakterien  offenbar  noch  ein  viel  ungünstigeres. 

So  erklärt  es  sieh,  daß  die  innere  Desinfektion,  soweit  es  sich 
niehi  um  speeifische  Mittel  handelt,  versagt,  so  z.  B.  auch  intravenöse 
Sublimatinjektionen,  die  in  verschiedenen  Tierkrankheiten  versucht 
wurden.  Anderseits  ist  es  begreiflich,  daß  die  Versuche,  eine  innere 
Desinfektion  zu  erreichen,  nie  aufgehört  haben,  da  man  in  der  Chinin- 
wirkung gegen  Malaria  und  in  der  Queeksilberwirkung  gegen  Lues 
sichere  Beweise  für  die  Möglichkeit  einer  speeifischen  Therapie  besitzt. 
Insbesondere  gegen  die  Tuberkulose  sind  immer  wieder  Specifica  — 
freilieh  auf  Grund  ungenügender  Untersuchungen  —  empfohlen  worden. 

1  Beehhold  u.  Ehrlich.  Ztselir.  f.  physich  Chem.  1906,  Bd.  47. 
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Praktische  Wichtigkeit  hat  die  Kreosottherapie  gegen  Tuber- 
kulose erlangt.  Der  Buchenholzteer  ist  eines  der  am  längsten  be- 
kannten Antiseptica.  Durch  Destillation  gewinnt  man  aus  ihm  eine 
dunkelgelbe  Flüssigkeit  von  Rauchgenich  und  brennendem  Geschmack, 
das  Kreosot.  Es  besteht  zum  größten  Teile  aus  Guajacol,  dem  Methyl- 
äther iles  Brenzcatechins,  das  in  reinem  Zustande  farblose  KrystaUe, 
als  Handelspräparat  meist  eine  Flüssigkeit  darstellt,  die  sich  vom 
Kreosot  durch  den  weniger  unangenehmen  Geruch  unterscheidet.  Das 
Guajacol  wirkt  stark  antiseptisch.  Ob  es  diese  Wirkung  auch  nach 
der  Resorption  entfalten  kann  oder  in  Form  unwirksamer  Ver- 
bindungen kreist,  ist  noch  nicht  festgestellt;  im  Harn  erscheint  es 
als  Ätherschwefelsäure. 

Im  Munde  erzeugen  Kreosot  und  Guajacol  Brennen  und  in 
konzentrierter  Lösung  heftige  Reizung  der  Schleimhäute,  Erbrechen 
und  Durchfall.  Während  sich  das  Guajacol  in  diesen  lokalen  Wirkungen 
dem  verwandten  Phenol  anschließt,  ist  es  nach  der  Resorption  weniger 
giftig.  Bei  rascher  Resorption,  z.  B.  nach  subcutaner  Einführung,  wird 
die  Körperwärme  wie  durch  andere  aromatische  Substanzen  erniedrigt. 

In  Frankreich  schon  früher  viel  angewandt,  wurde  das  Kreosot 
in  Deutschland  insbesondere  durch  Sommerbrodt  1887  eingeführt,  aber 
bald  durch  das  reinere  und  weniger  ätzende  Guajacol  ersetzt,  /ahl- 
reiche Beobachter  haben  bei  langdauernder  Einführung  in  steigender 
Dosis  (bis  1  g  pro  diel  Besserung  des  Appetits  und  des  Ernährungs- 
zustandes, Zunahme  des  Körpergewichtes  gesehen,  auch  Husten  und 
Auswurf  sollen  günstig  beeinflußt  werden.  Vielleicht  wird  ein  ge- 
ringer, quantitativ  kaum  bestimmbarer  Anteil  durch  die  Lungen  aus 
geschieden. 

Fs  erscheint  ausgeschlossen,  daß  ohne  allgemeine  Intoxikation 
eine  Konzentration  des  Guajacols  in  Blut  und  Gewehe  erreicht  wird, 
die  nach  (iiiftiiuuui-*  zur  Tötung  der  Tuberkelbacillen  ausreichen 
könnte2.  Selbst  eine  Wachstumshemmung  ist  unwahrscheinlich,  da  das 
Guajacol  wie  andere  Phenole  im  Organismus  rasch  in  die  antiseptisch 
nicht  wirksame  gepaarte  Schwefelsäure  übergeführt  wird.  Falls  dein 
Kreosot  und  Guajacol  also  in  der  Tat  günstige  Wirkungen  zukommen, 
müssen  sie  auf  indirektem  Wege  erklärt  werden,  vielleicht  dadurch, 
daß  die  Mittel  nach  Art  der  Bittermittel  die  Magen-  und  Darm- 
verdauung  begünstigen,  vielleicht  auch  im  Dann  antiseptisch  wirken. 
Von  diesen  Öesiclitspunkten  aus  erscheint  aber  nur  eine  milde  Be 
handlang  durch  diese  Mittel  rationell,  nicht  aber  die  sog.  ..intensive 
Behandlung",  bei  der  man  durch  Kombination  der  internen  Ein- 
führung mit  der  Resorption  durch  die  Haut  und  mit  Inhalation  eine 
möglichste  Sättigung  des  Organismus  mit  Guajacol  zu  erreichen  strebte. 
Die  Einführung  größerer  Dosen  in  den  Magen  führt  überdies  oft  genug 
zu  Verdauungsstörungen.    Deshalb    bevorzugt    man    derzeit   Guajacol- 

präparate,  die   unlöslich   sind    und   deshalb   die  Magenschleimhaut    nicht 

reizen,  alier  im  Darm  allmählich  gespalten  werden,  wie  die  Kohlen- 
säureester iles  Kreosots  und  Guajacols,  das  Creosotum  carboni 


l.ullm.nn,.  Zts.-hr.  I".  klin.  Mcl.    ISNS,    IM.  1:1. 

Vgl.  Cornet,  Nothnagels  Handb,  d.  Path  u.Ther.  Bd.  I  I 
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cum  (Kreosotal)  und  Guajacolum  carbonicum  (Duotal).  Von  ähnlichen 
Präparaten  werden  ferner  die  ölartigen  Valeriansäureester  des 
Kreosots  (Eosot)  and  des  Guajacols  Geosot),  das  guajacolsulfosaure 
Kalium  (Thiokol,  Pulver  in  der  Gabe  von  2  bg  täglich)  und  seine 
Sirolin  genannte  Lösung  (teelöffelweise    u.a.  gebraucht. 

Specifisoh  ätiotrope  Wirkungen  sind  gegen  Protozoenkrank- 
heiten festgestellt;  das  Chinin  wirkt  gegen  die  Erreger  der  Malaria, 
gewisse  Arsenverbindungen  gegen  die  Trvpanosomeninfektionen 
und  gegen  die  Syphiliserreger.  Bierher  gehörl  auch  die  Wirkung  des 
Quecksilbers  gegen  Lues.  Höchstwahrscheinlich  bekämpft  auch  die 
Salicylsäure  die  ooch  unbekannte  Krankheitsursache  des  Gelenk- 
rheumatismus als  ätiotropes  Heilmittel. 


Chinin  gegen  Malaria. 

Dun-h  seine  Wirkung  auf  die  Wärmeregulation  und  den  Stoff- 
wechsel wird  Chinin  zu  einem  Antipyreticum,  welches  das  Symptom 
der  Temperatursteigerung  bei  Infektionskrankheiten  mehr  oder  weniger 
gul  bekämpft.  Der  last  niemals  versagende  Heilerfolg  des  Chinins  bei 
Malaria  hat  einen  ganz  anderen  Charakter:  hier  werden  alle  Symptome 
der  Krankheit  bekämpft,  nicht  bloß  die  Fieberanfälle.  Wir  haben  es 
hier  mit  einem  typischen  Falle  specifisch  ätiotroper  Therapie  zu 
tun:  das  Chinin  schädigt  und  vernichtet  schon  in  den  für  den 
Menschen  unschädlichen  (iahen  die  meisten  Formen  der  Malaria- 
parasiten im   Blute. 

I!is  in  die  Siebzigerjahre  des  vorigen  Jahrhunderts  hat  man  all- 
gemein angenommen,  das  Chinin  wirke  hei  Malaria  vom  Nerven- 
system aus:  erst  Binz1  hat  1867  den  Nachweis  der  großen  Empfind- 
lichkeit gewisser  niedriger  tierischer  Protoplasmen  für  das  Gift 
und  darauf  die  Hypothese  gegründet,  das  Chinin  heile  das  Malaria-" 
lieber  durch  direkte  Einwirkung  auf  dessen  Ursache,  die  wahrscheinlich 
in  einem  niedersten  Organismus  zu  suchen  sei:  für  die  gesunden  Zellen 
des  Menschen  sei  das  Chinin  ein  viel  unschädlicheres  Gift  als  für  diese 
hypothetische  Ursache  der  Malaria. 

Bim  hatte  zunächst  die  Paramäcien  der  Heujauche  als  Cutersuehongsolijekt 
benutzt.  Sie  «erden  schon  von  einer  Lösung  1:400  sofort  getötet,  noch  in  einer 
Verdiinnung  von  1 :  i'o.ooo  zeigen  sie  nach  fünf  Minuten  eine  Verringerung  ihrer 
Beweglichkeit  und  werden  nach  zwei  Stunden  bewegungslos,  lue  gleichen  Infusorien 
sind  gegen  andere  Alkaloide  weit  resistenter,  so  gegen  Morphin,  Strychnin. 
Santonin  o.a.  Die  gleiche  auffallende  Empfindlichkeit  gegen  Chinin  konnte  Bim 
bei  1 1  •  •  1 1  Siillwasseramölien  feststellen  sowie  auch  bei  den  Leukocyten  des  Blutes2. 
Sie  stillen  schon  in  einer  Verdünnung  von  1:50.000  ihre  Bewegungen  ein,  ballen 
sich  zusammen  und  werden  grob  granuliert.  Dagegen  sind  andere  Amöben  weil 
resistenter,  z.B.  die  Kuglena  des  Salinenwassers.  Audi  gegen  l'.akterieu  ist  Chinin 
ein  sehr  wenig  wirksames  Gift.  Bin:  schloß  daraus  mit  Recht  auf  specifische 
Beziehungen. 

1  Bim,  ZW  t  med.  Wiss.  1867,  S.310 

Bins,  Arch.  f  mikrosk.  Anat.  ls.;;.  BJ.  3.  s.  383. 
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Der  Beweis  für  diese  Auffassung  der  Chininwirkung  konnte 
allerdings  erst  erbracht  werden,  als  Laveran  1880  die  Malariaplas- 
modien  als  Ursache  der  Krankheit  erkannt  hatte,  und  diese  Entdeckung 
durch  zahlreiche  Untersucher  bestätigt  wurde.  Der  Zusatz  von  Chinin- 
lösung tötet  die  Malariaamöben  auch  außerhalb  des  Organismus  rasch 
ab.  Die  Blutuntersuchungen  an  .Malariakranken  haben  übereinstimmend 
ergeben,  daß  die  Parasiten  während  des  Chiningebrauches  aus  dem 
Blute  verschwinden,  und  daß  sie  nur  bei  den  perniziösen  Fällen  darin 
nachweisbar  bleiben,':  die  durch  Chinin  nicht  geheilt  werden. 

Fig.  61. 


Malaria .   Tertianaparasiten 

nform,  koaguliert,  zerrissen;  g  Spe 

(Nach  Mannaterg,  1893.) 


Der  Fieberanfall  entsteht  dadurch,  daß  die  durch  den  Stich  von 
Moskitos  in  das  Blut  gelangten  jüngsten  Entwicklungsstufen  der  Sporo- 
zoen, die  sog.  Sporozoiten,  die  in  rote  Blutkörperchen  eingedrungen 
sind  und  sich  in  ihnen  entwickelt  haben,  nach  einer  für  die  ver- 
schiedenen Parasitenarten  verschiedenen  Zeit  in  Spuren  zerfallen,  die 
aus  den  Blutkörperchen  ausschwärmen  und  in  neue  Blutkörperchen 
eindringen.  Das  Chinin  ist  am  wirksamsten  gegen  diese  frei  im  Blute 
schwärmenden  Gvmnosporen.  Einige  Stunden  vor  dein  Anfall  gegeben, 
vernichtet  es  dieselben  und  verhindert  den  Anfall.  Am  leichtesten  werden 
die  Parasiten  der  Tertiana-,  schwerer  die  der  Quartanaform,  am 
schwersten  die  des  perniziösen  Fiebers  angegriffen,  die  ihre  Sporen 
fast  nur  in  den  inneren  Organen  bilden.  Gegen  die  nur  noch  der 
geschlechtlichen  Entwicklung  in  der  Anophelesmticke  fähigen  sog. 
Gameten   der  schweren  Formen   soll   das  Chinin   unwirksam   sein. 

Man  iribt  das  chiuiniuu  muriaticum  gewöhnlich  3-  5  Stunden 
vor  dem  erwarteten  Anfall  in  (iahen  von  0*5  g  und  läßt  diese 
liosis  auch  nach  Ausbleiben  der  Anfälle  längere  Zeil  fortnehmen.  In 
schweren  Fällen  gibt  man  auch  mehrmals  täglich  1  </,  neuerdings  ist 
es  aber  auch  empfohlen  worden,  das  Chinin  in  refracta  dosi,  /..  I'>.  in 
fünf  Teilgaben  ;i  0*2  g  zu  verabreichen,  um  dadurch  einen  möglichsl 
gleichmäßigen  Strom  von  Chinin  und  eine  Dauerwirkung  im  Blute 
zu    erziiden. 

I>as  Chinin  wird  langsam  resorbierl  und  kreist  jedenfalls  zum 
Teil    unverändert   im  Blute,    da    ein  Drittel    Ins   ein  Viertel   der  ein- 
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gegebenen   Dosis    innerhalb    24  Stunden    unverändert    wieder    ausge 

schieden  wird  Giemsa  u.  Schaumann,  NishP).  her  liest  wird  im  Stuft 
Wechsel  zerstört.  Die  relativ  langsame  Ausscheidung  erlaubl  es,  auch 
bei    nicht  zu    hoch   bemessenen    Hosen   einen   dauernden   Gehall    des 

Blutes    an   Chinin    /,n    erreichen,    der    gegen    die    mit    dem    Stiidi    der 

Moskitos  eindringenden  Sporozoiten  prophylaktischen  Schutz  verleiht. 
Anlief  den  auf  S.  428  erwähnten  Nebenerscheinungen  der  Chinintherapie 

(Ohrensausen,  Kopfdruck.  Appetitstörutiir)  beansprucht  nur  die  nach 
großen  Dosen  mitunter  auftretende  Hämaturie  ernstliche  Beachtung, 
die  gerade  bei  schweren  Malariakranken  als  sog.  Schwarzwasserfieber 
auftreten  kann. 

Salicylsäure  gegen  Gelenkrheumatismus, 

Auch  die  Wirkung  der  Salicylsäure  bei  akutem  Gelenkrheuma- 
tismus ist  aller  Wahrscheinlichkeil  nach  eine  ätiotrope.  Mit  Bestimmt 
heit  kann  dies  freilich  nicht  behauptet  werden,  da  die  Kenntnis  des  ; "'';/,"' 
Krankheitserregers  fehlt.  Wahrscheinlich  steht  derselbe  den  Strepto- 
kokken und  Staphylokokken  nahe,  gehört  also  nicht  in  die  Gruppe 
der  Protozoen,  sondern  zu  den  Bakterien.  Demgemäß  ist  auch  das 
specitische  Mittel  der  Gruppe  der  allgemeinen  Bakteriengifte  ent- 
nommen. Da  diese  gleichzeitig  allgemeine  Zellgifte  sind,  und  da  die 
Salicylsäure  auf  Bakterien  im  allgemeinen  keineswegs  sehr  viel  stärker 
wirkt  als  auf  die  giftempfindlichen  Gewebe  des  Wirtskörpers,  so  muß 
ihre  Brauchbarkeit  als  inneres  Desinfiziens  mit  besonderen  Bedingungen 
zusammenhängen,  durch  welche  die  Vergiftung  des  Centralnerven 
Systems  vermieden  und  die  Giftwirkung  gegen  die  Krankheitserreger 
gerichtet  wird. 

Die  freie  Salicylsäure  ist  gegen  Bakterien  kaum  weniger  wirk- 
sam als  Phenol  und  ist  zugleich  ein  heftiges  Gewebsgift.  Das  salicyl 
saure  Natron  dagegen  ist  nur  sehr  wenig  antiseptisch  und  kaum  ätzend; 
die  Salicylsäure  kreist  also  im  Blute  iu  einer  für  den  Wirtskörper, 
aber  auch  für  die  Bakterien  wenig  schädlichen  Form.  Durch  eine  höhere 
Kohlensäurespannung  wird  jedoch,  wie  Binz2  gezeigt 
salicylsauren  Salz  die  wirksame  Säure  freigemacht.  Die  Kohlensäure- - 
Spannung  normaler  Gewebe  (ea.  6%)  genügt  dazu  nicht,  wohl  aber 
die  COg-Spannung  iu  entzündenden  Geweben,  die  bis  17'5%  betragen 
kann  (Eioald3).  Auch  schon  im  Erstickungsblut  mit  etwa  12%  C02- 
Spannung  wird  Salicylsäure  aus  dem  Salz  in  merklichen  Mengen  frei- 
gemacht.  So  kann  es  in  den  entzündeten  Gelenken  zu  einer  lokalen 
antiseptischen  Wirkung  kommen,  u.  zw.  bei  einer  für  die  Übrigen 
Gewebe  und  insbesondere  für  das  Nervensystem  noch  unschädlichen 
Konzentration   des  salicylsauren  Salzes. 

Bei  ihrer  Verteilung  im  Organismus    wird    die  Salicylsäure  auf- 
fallend reichlich  und  lange  im  Blute  festgehalten  (Jacob y  und  Bondi4>, 

1  Giemsa  u.  Schmtmann,   Areh.  f.  Schiffs-  und  Tropenuyij.    1907,   Bd.  11,  und 
Nishi,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909.  Bd.  60,  S.  312. 

2  Binz,  Berliner    klin.  Woch.  1876,    Nr.  27.    und    Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
1879,  Bd.  10,  S.  147. 

3  Ewald,  Dubais'  Areh.  1876,  S.  422. 

4  Jacoby  u.  Bondi,  Hofmeisters    Beitr.  z.  physiol.  Chemie.    1906,  Bd.  7,  S.  514. 
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die  Knochen  enthalten  wenig-,  die  Muskulatur,  besonders  aber  die 
Gelenke,  enthalten  viel  mehr.  Auch  dieser  Befund  ist  geeignet,  das 
Verständnis  einer  vorzugsweise  in  den  Gelenken  lokalisierten  Wirkung 
zu  erleichtern.  Weiterhin  fanden  Jacohg  und  Bondi,  daß  mit  Staphylo- 
coecus  aureus  infizierte  Kaninchen,  im  Vergleiche  mit  normalen,  eine 
bedeutende  Zunahme  der  relativen  Salicylsäurespeicherung  in  den 
Gelenken  aufwiesen.  Diese  veränderte  Verteilung  weist  auf  eine  An- 
ziehung durch  die  in  den  Gelenken  lokalisierten  Erreger  oder  durch 
ihre  im  erkrankten  Gewebe  auftretenden  Produkte  hin.  Vielleicht 
spielt  auch  hier  eine  höhere  C02-Spannung  eine  Rolle,  die  aus  dem 
salicylsauren  Salze  die  Säure  freimacht,  welche  dann  infolge  ihrer 
Lipoidlöslichkeit  in  die  Zellen  eindringen  und  in  ihnen  fixiert 
werden  kann. 

Man  gibt  bei  akutem  Gelenkrheumatismus  etwa  3 — 5  g  Natrium 
salicylicum  pro  die,  in  schwereren  Fällen  anfangs  6 — 10  g,  später 
weniger.  Nicht  allein  das  Fieber,  auch  die  Schmerzen  und  Schwel- 
lungen in  den  Gelenken  verschwinden.  Doch  sind  störende  Neben- 
wirkungen häufig  genug.  Die  freie  Salicylsäure  selbst  ist  ihrer  ätzenden 
Eigenschaften  wegen  verlassen;  da  auch  aus  den  Salicylaten  im 
Magen  Salicylsäure  frei  wird,  so  fehlen  nach  salicvlsaurem  Natron 
gastrische  Symptome  nicht  immer  (Aufstoßen,  Appetitlosigkeit,  belegte 
Zunge)  und  werden  auch  durch  gleichzeitige  Darreichung  von  Natrium- 
bicarbonat  nur  wenig  gemildert.  Die  neutralen  Ester  der  Salicylsäure, 
die  erst  unter  dem  Einfluß  der  Dannfermente  zerlegt  werden,  sind 
dagegen  ohne  Reizwirkung  auf  die  Magenschleimhaut.  Darin  liegt  ein 
wesentlicher  Vorzug  des  Salols,  Aspirins  und  anderer  Salicyl- 
säureester. 

Neben  den  Magenstorungen  ist  Ohrensausen  die  häutigste  Nebenwirkung 
der  Salicylsäurepräparate.  Auch  Albuminurie  und  (ylindrurie  rufen  schon  thera- 
peutische Dosen  von  salicvlsaurem  Natron  hervor,  doch  verschwindet  die  Nieren- 
reizung nach  dem  Aussetzen  des  Mittels  (Lüthje1).  Bei  schwereren  Vergiftungen 
kommt  es  außerdem  zu  Erbrechen.  Aufregung.  Schwindel.  Sehstörungen  und 
Delirien  sowie  zu  Dyspnoe  (,>uinrki- .  endlich  können  größere  Dosen  bedrohliche 
Verlangsamung  des  Pulses  und  der  Atmung  sowie  Kollaps  und  Herzliihmung 
bedingen. 

In  leichten  Fällen  der  Vergiftung  genügt  das  Aussetzen  des 
Mittels,  in  schwereren  bietet  nach  Ehrmann3  die  Darreichung  größerer 
Gaben  von  Natriumbicarboiiat  die  .Möglichkeit,  tue  Salicylsäure  zu 
rascherer  Ausscheidung  zu  bringen. 

Die  resorptiven  Nebenwirkungen  der  Salicylsäure  bangen  davon 
ab,  daß  eine  zu  große  Menge  auf  einmal  zur  Resorption  kommt.  Nach 
der  \ufnaliine  der  schwer  löslichen  Ester,  z.  I!.  des  Salols, des  Phenol- 
esters der  Salicylsäure,  erfolgt  die  Resorption  sehr  allmählich,  denn 
sie  gelangen  ungespalten  in  die  tieferen  I  »armabschnitte  von  größeren 
Salolgaben  kommt  sogar  ein  Teil  in  die  Faeces  —  und  lassen  nur 
nach  Maßgabe  ihrer  allmählichen  Spaltung  Salicylsäure  frei  werden. 
Dadurch  wird  ein  gleichmäßiger  Strom  von  Salicylsäure  durch  den 
Organismus  geleitet.    I»er  Heilerfolg   ist   deshalb   milder,  tritt   aber  auch 

1  Lüthje.  D.Arch.  f.  klin.  Med.  1902,  Bd  71. 

1  Quincke,  Berliner  klin  Woeh    L882. 

■   Ehrmann,  Münchner  i I  w  ooh.  1907,   Nr,  52, 
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langsamer  ein.  Von  Salol  wird  meistens  5  6mal  täglich  L  g  gegeben. 
Nach  demselben  Prinzip  lassen  sich  bei  der  Anwendung  der  Acetyl- 
salicj  I siiu  it.  des  Aspirins  (3  5mal  1  g),  desSalophens  (Acetylpara 
midophenol)  und  des  Dipl osals  (Salicylsäuresalicylester)  in  der  gleichen 
I ><»sis  das  Ohrensausen  und  die  anderen  Nebenwirkungen  der  Salicyl- 
sänre  leichter  vermeiden. 

Salicylsäuremethylester  und  andere  flüssige  Ester  werden  zu 
epidermatischer  Aufnahme  eingerieben. 

Die  Wirkung  von  Arsenverbindungen  gegen  Protozoen. 

Die  Erfahrungen  über  die  ätiotrope  Chininwirkung  bei  Malaria  l'/)';,„,,,'7,"" 
Indien  gezeigt,  daß  wenigstens  bei  denjenigen  Krankheitserregern,  die 
y.nr  Klasse  der  Protozoen  gehören,  die  Empfindlichkeit  speeifischen 
Giften  gegenüber  größer  sein  kann  als  die  der  Zellen  dos  höheren 
Organismus,  so  daß  durch  solche  spccilischo  Antiscptica  ohne  Schädi- 
gung dos  Wirts  eine  innere  Dosinfektion  möglich  ist.  Als  besonders 
fruchtbringend  für  die  weitere  Erkenntnis  speeifisch  ätiotroper  Be 
Ziehungen  dieser  Klasse  von  Krankheitserregern  hat  sich  das  Studium 
dor  experimentellen  Beeinflußbarkeit  von  Trypanosomenerkran- 
kungen  durch  chemische  Substanzen  erwiesen.  Die  Erreger  dieser 
Krankheiten,  zu  denen  die  Schlafkrankheit  in  Afrika  und  zahlreiche 
Tierseuchen  und  Krankheiten  der  heißen  Länder  gehören,  lassen  sich 
leicht  auf  Versuchstiere,  z.  B.  Mäuse,  übertragen.  Man  findet  dann 
massenhaft  Trypanosomen  in  ihrem  Blute.  Laveran  und  McanW1  fanden 
nun  L902,  daß  nach  subcutaner  Injektion  von  O'l  mg  arseniger  Säure 
die  Erreger  aus  dem  Blute  verschwinden,  und  daß  danach  Tiere,  die 
sonst  nach  3 — 4  Tagen  der  Infektion  erliegen  würden,  zunächst  am 
Leben  bleiben.  Nach  einiger  Zeit  treten  allerdings  neue  Parasiten  im 
Blute  auf;  durch  erneute  Arsenbehandlung  kann  man  sie  wieder  zum 
Verschwinden  bringen,  doch  erliegen  die  Tiere  der  fortgesetzten  Gift- 
zufuhr. Das  Heilmittel  ist  im  Vergleich  zu  seiner  Wirksamkeit  gegen 
die  Krankheitserreger  zu  giftig  für  die  Wirtstiere. 

Der  weitere  Ausbau  der  ätiotropen  Arsentherapie,  die  Elir/h-l, 
in  letzter  Linie  zur  Auffindung  eines  neuen  Heilmittels  gegen  Syphilis 
geführt  hat,  beruht  auf  den  Erfahrungen  der  Pharmokologie  über  die 
Wirkungsweise  von  Komplexverbindungen.  Wie  auf  S.  454  ausein- 
andergesetzt ist,  besitzen  organische  Metall-  und  ebenso  auch  Arsen- 
verbindungen,  welche  das  giftige  Element  nicht  in  ionisierter  Form 
enthalten,  nicht  mehr  die  unmittelbaren  Giftwirkungen  der  Metalle, 
des  Arsens,  Antimons  etc.  Das  Ferrocyankalium  z.  B.,  in  dessen 
Lösungen  Klonen  und  Fe  Cy6-Ionen,  nicht  aber  Fe-  und  Cy-Ionen 
auftreten,  zeigt  nicht  die  unmittelbaren  Giftwirkungen  des  Eisens  und 
Cyans;  in  der  Komplexverbindung  sind  sie  nicht  mehr  unmittelbar 
wirksam,  sondern  gleichsam  in  maskierter  Form  enthalten.  Solange 
die  Komplexverbindungen  nicht  einer.  Spaltung  unterliegen,  entfalten 
sie  im  Organismus  ihre  eigenartigen  AVirkungen;  wenn  sie  gespalten 
werden  und  die  Metalle  in  Ionenform  auftreten,  kommen  diese  nach 

1  Laveran  u.  Ihxnil.  Annal.de  1' Institut  Pasteur.  19i>2. 
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fraglich  als  solche  zur  Wirkung.  Das  Ferrocyankalium  selbst  ist  sehr 
wenig  giftig,  und  da  es  den  Körper  ungespalten  durchwandert,  lassen  sich 
auch  keine  sekundären  Wirkungen  von  Spaltungsprodukten  beobachten. 
Werden  die  Komplexverbindungen  dagegen  im  Tierkörpor  verändert, 
so  kommen  die  Giftwirkungen  der  ionisierten  Metalle  früher  oder 
später  zum  Vorschein,  aber  in  der  Regel  in  einer  anderen  Lokalisation 
und  in  anderer  Intensität  als  nach  direkter  Einführung  der  einfachen 
ionisierten  Verbindungen.  Dies  aber  ist  gerade  für  ihre  pharma- 
kologische Verwertbarkeit  entscheidend. 
Kompia-  rjje    Angriffspunkte    der   Komplexverbindungen    und    damit    die 

Undungm,  Kombination  und  Reihenfolge  ihrer  Wirkungen  hängen  von  den  physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften  der  betreffenden  Substanz 
ab;  diese  sind  dafür  maßgebend,  ob  die  Komplexverbindung  zu 
Organen  und  Zellen  des  tierischen  Körpers  zu  dringen  vermag,  zu 
denen  die  einfachen  Verbindungen  des  Metallions  entweder  über- 
haupt nicht  oder  nur  in  sehr  chronischem  Verlaufe  der  Vergiftung 
—  wahrscheinlich  ebenfalls  erst  in  Form  allmählich  sich  im  Tier- 
körper bildender  Komplexverbindungen  —  gelangen  können.  In 
diesem  Umstand  ist  auch  der  nicht  nur  quantitative,  sondern  auch 
qualitative  Unterschied  zwischen  akuten  und  chronischen  Metall- 
vergiftungen begründet. 

Die  akute  Bleivergiftung  des  Menschen  z.  B.  bietet  im  wesent- 
lichen nur  die  Symptome  der  Gastroenteritis  und  uachfräglieh  der 
Kolik  dar,  und  erst  nach  wochen-  und  monatelanger  Vergiftung  treten 
die  bekannten  Wirkungen  am  Nerven-  und  Muskelsystem  ein;  das 
gleiche  gilt  von  der  experimentellen  Vergiftung  mit  einfachen  Blei- 
salzen. Wird  aber,  wie  in  den  Versuchen  von  Harnack^,  eine  maskierte, 
d.h.  komplexe  Bleiverbindung  wie  das  Bleitriäthyl  zur  Vergiftung 
verwendet,  so  ist  das  Resultat  ein  ganz  anderes:  vermöge  seiner 
physikalisch-chemischen  Beschaffenheit  dringt  das  Bleitriäthyl  in  kürzester 
Zeit  in  die  Nerven-  und  Muskelzellen  ein  und  ruft  in  ihnen  —  nach 
rasch  vorübergehender  eigener  molekularer  Wirkung  —  alsbald  die 
Nerven-  und  Muskelwirkungen  des  Bleis  hervor.  Die  Komplex  Ver- 
bindung hat  es  also  ermöglicht,  daß  in  ihr  enthaltene,  durch  die 
Abspaltung  frei  werdende  Metallionen  sich  im  Körper  ganz  anders 
verteilen  und  verbreiten  können  als  die  in  den  einfachen  Salzen 
enthaltenen  Ionen. 

80  entfaltet,  auch  das  ijneek.sillierdiäthv  I    Hg  <-':  II;).-  zunächst   al>  sehr  feste 
Komplexverbindung  nur  sehr  heftige  und  eigenartige  <  iiftwirkungen  auf  das  Nerven- 
system, und  die  gewöhnliche   Hg-YVirkung  folgt   erst   sehr  spät   nach     lf<p]>:. 
'-"'"  Dies    gilt    ebenso    von    den    organischen,    d.  h.    Komplexver 

tiX)o   bindungen   des   Arsens;    sie   können  je  nach   ihrer  besonderen   Ver- 
',s  '''"'""■  teilung  im  Organismus  Veränderungen  an  solchen  stellen  verursachen, 
zu   denen  einfache  Arsenverbindungen   sonst  überhaupt  nicht  gelangen. 
Dieser  Gesichtspunkt    ist    maßgebend    für    ihren  Wert    als   Mittel    zur 
mehr  oder  weniger  elektiven   Vergiftung  von   Infektionserregern. 

Von  den  Komplexverbindungen  des  Arsens  war  die  Kakodyl- 
säure  viel  zu  therapeutischen  Zwecken,  z.  B.  gegen  Phthise,  gebraucht, 

Earnack,   Lroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1878,  Bd.9,  S.  158. 
-  Hepp,  An-h.  f.  exp.  Path.  11   Pharm    1887,  Bd  23    8  91. 
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insbesondere  wurde  sie  seit  L896  in  Frankreich  (Gauüer)  wie  auch 
andere  organische  Arsenverbindungen  gegen  Syphilis  empfohlen;  sie 
isl  aber  zu  schwer  spaltbar1  und  deshalb  nicht  geeignet,  die  ätiotropen 
\\  irkungen  des  Arsens  hcr\ rortreten  zu  lassen.  Es  gall  organische 
Arsenverbindungen  aufzufinden,  die  als  Komplexverbindungen  gleich- 
falls angiftig  genug  wären,  zunächst  auch  als  solche  resorbiert  und 
im  Organismus  transportiert  werden  könnten,  um  in  die,  Parasiten 
einzudringen,  die  aber  dann  irgendwie,  wahrscheinlich  in  den  Zellen 
selbst,  in  unmittelbar  giftige  Produkte  umgewandelt  würden.  Am  wert- 
vollsten für  eine  ätiotrope  Therapie  müßten  solche  organischen  Ver- 
bindungen  sein,  die  von  den  tierischen  Zellen  sehwer  aufgenommen 
oder  von  ihnen  nur  sehwer  angegriffen  werden,  die  aber  in  die  Parasiten 
entweder  leichter  eindringen  oder  von  ihnen  leichter  in  die  unmittelbar 
giftigen    Produkte  übergeführt  werden. 

Ausgedehnte  Versuche  zur  ätiotropen  Arsentherapie  wurden  zu-  "•<  <' 
nächst  mit  der  A  rsan ilsäure,  dem  Atoxyl,  angestellt,  das  1902  von 
Blurrn  nthal2  in  die  Therapie  eingeführt  wurde.  Als  ätiotropes  Heil- 
mittel von  Thomas3  1905  bei  Trypanosomenkrankheiten  zuerst  ver- 
sucht, bewährte  sieb  das  Atoxyl  Robert  Koch*  bei  seinen  ausgedehnten 
Versuchen  zur  Bekämpfung  der  Schlafkrankheit.  Das  Atoxyl  bleibt 
im  Organismus  zum  großen  Teile  unverändert,  cireuliert  lange  Zeit 
im  Blute,  doch  wird  auch  ein  genügender  Anteil  in  den  Zellen  fixiert 
und  verändert  (vgl.  darüber  Igersheimer  u.  Rothmanns).  Ein  bei  den 
einzelnen  Versuchstieren  wechselnder  Anteil  der  Arsanilsäure  wird 
unverändert  durch  den  Harn  ausgeschieden6;  der  Eest  unterliegt  im 
Organismus  Umwandlungen,    die    zur  Bildung  heftigerer  Gifte  führen. 

Mit  der  Bindung  des  Atoxyls  oder  seiner  Umwandlungsprodukte  „.„',",','„'„„ 

an  die  Organe  geht  die  Entwicklung  speeifiseher  Giftwirkungen  einher,''     " 

die  sich  bei  anorganischen  Arsenvergiftungen  nicht  finden.  So  beob- 
achtet man  an  der  Katze  namentlich  Störungen  des  Centralnerven- 
systems,  Ataxie,  Spasmen  und  Paresen,  beim  Hunde  dagegen  Hämor- 
rhagien  in  der  Niere  und  Veränderungen  in  anderen  inneren  Organen 
(Igersheimer7).  Dementsprechend  läßt  sich  auch  bei  der  Katze  im 
Centralnervensystem,  beim  Hunde  dagegen  vornehmlich  in  den  inneren 
Organen  Arsen  nach  Atoxyleinftihrung  nachweisen8. 

In  Übereinstimmung  mit  den  angeführten  Tierexperimenten  er- 
zeugt das  Atoxyl  auch  am  Menschen  oft  genug  schwere  Giftwirkungen: 
Magendarmstörungen  und  Nephritis,  insbesondere  aber  Giftwirkungen 
auf  das  Nervensystem  und  auf  das  Auge.  Unaufhaltsam  fortschreitende 
Sehstörungen  und  dauernde  Erblindung  können  nach  Atoxylgebrauch 
als  Folge  von  Opticusatrophie  eintreten.  Es  ist  deshalb  von  Interesse, 
«laß  sich  nach  Atoxyl  auch  in  den  Augen  vergifteter  Tiere  Arsen 
nachweisen  läßt,    nicht  aber  nach  der  Vergiftung    mit  anorganischem 

1  Vgl.  Hefftcr,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901.  Bd.  42,  S.  230. 
-  Blumenthal,  Med.  Klinik.  1907.  Nr.  12. 
?  Thomas,  British  Medical  Journal.  1905. 

4  R.  Koch.  Deutsehe  med.  Woeh.  1907,  Nr.  33. 

5  Igersheimer  u  Rothmann,  Ztschr.  f.  physiol.  Chemie.  1909,  Bd.  59,  S.  256. 

6  Vgl.  auch  Muto,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  494. 

'  Igersheimer,  Schmiedeberg-Festschritt,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908. 
s  Igersheimer  u.  Rothmann,  Ztsehr.  f.  physiol.  Chemie.   1909,  Bd.  59,  S.  256. 

Meyer  u.  Gottlieb.  Pharmakologie.  8.  Aufl.  31 
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Arsen,  bei  der  man  auch  nicht  Erblindung-  beobachtet1.  Diese  Gift- 
wirkungen des  Atoxyls  (Maximaldosis  D.  A.  1911  pro  dosi  und  pro 
die:  02  gl)  sind  wahrscheinlich  seinen  Umwandlungsprodukten  zu- 
zuschreiben; sie  treten  in  gleicher  Weise  auch  nach  Einführung- 
anderer,  dem  Atoxyl  nahestehender  Substanzen,  z.  B.  der  Acetyl- 
arsanilsäure,  auf. 

Ein  Teil  des  Atoxyls  muß  bei  chronischer  Zuführung  auch  in  anorganische 
Arsenverbindungen  übergehen,  da  man  bei  dauernder  Zufuhr  die  für  Arsenvergiftung 
charakteristischen  Symptome  von  Conjunctivitis,  Rhinitis,  trophisehe  Störungen 
der  Haut  u.  s.  w.  auftreten  sieht. 

'    ',  Die   Konstitution    des   Atoxyls    als  Natriumsalz    der    Paramino- 

phenylarsinsäure  (Arsanilsäure)  wurde  von  Ehrlich  und  Bertheim2  auf- 
geklärt. Diese  Erkenntnis  wurde  für  Ehrlich  zum  Ausgangspunkte 
ausgedehnter  Versuche  über  eine  große  Reihe  verwandter  Verbindungen, 
die  er  aus  dem  Atoxyl  durch  Veränderung  seines  Moleküls  (durch 
Reduktion  zu  Verbindungen  des  3wertigen  Arsens)  und  durch  Ein- 
führung  verschiedener  Seitengruppen  erhielt.  Als  Prüfstein  für  den 
lleilwert  dieser  Verbindungen  gegen  Protozoeninfektionen  diente 
Ehrlich  der  Versuch  an  mit  Trypanosomen  infizierten  Tieren. 

Bei    dem  Vergleiche    der    Wirksamkeit    der    Substanzen    dieser 

Gruppe    ergaben    sich  Beziehungen   zwischen    ihrer  Konstitution   und 

Wirkungsstärke3.   So  erwies  sich  die  durch  Acetylierung  des  Atoxyls 

erhaltene  Verbindung,  das  Acetarsanilat  oder  Arsacetin,  als  noch 

wirksamer  wie  Atoxyl  (Maximaldosis  D.  A.  1911  pro  dosi  und  pro  die 

0-2  gl). 

ii,, ■/,*,. .„An*  Im  Reagensglas    töten    aber   weder    die  Arsanilsäure    noch    das 

3wJtigen    Arsacetin  die  Trypanosomen.    Dagegen    sind   die   arsenige  Säure   und 

Arsenrests.  soicne  organischen  Arsenpräparate  unmittelbar  wirksam,  welche  analog 

der    arsenigen    Säure     As2  03    den    3wertigen   Arsenrest    enthalten, 

während    den    der   Arsensäure    As2    05    analogen   Verbindungen    mit 

öwertigem  Arsenrest  eine  direkte  Wirkung  auf  die  Trypanosomen  fehlt. 

Dies  steht  in  Übereinstimmung  mit  älteren  Erfahrungen  über  die  Arsen- 
wirkung, denn  die  Arsensäure,  d.  h.  das  öwertige  As-Ion.  ist  für  tierische  und 
pflanzliche  Organismen  weit  ungiftiger,  so  dali  man  zur  Annahme  gelangte'1,  daß  es 
als  solches  ungiftig  sei  und  nur  in  dem  Maße  giftig  wird,  als  es  sieh  in  «las 
3\vertige  Ion  umwandelt.  Das  Verhalten  des  Antimons  ist  ein  analoges. 

Zu  den  öwertigen  Verbindungen  gehören  auch  das  Atoxyl  und 
Arsacetin.  Diese  Beobachtungen  machen  es  sehr  wahrscheinlich,  daß 
die  Heilwirkung  des  Atoxyls  und  der  anderen  öwertigen    organischen 
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1   Igersheimer  n    Rothmann,  Ztsohr.  f.  physiol  Chemie.  1909,  Bd.  59,  S 

rinlnh  ,..  r.nihnm.  Berieht  d.  Deutsch,  ohem.  Gesellsoh,   1907,  Bd.  W,  S.32. 
'  \'-l     Ehrlieh,    Verhandl.  d.   Deutschen   demutM,,-    Hesellschaft.   1!"ÜS,   und 
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Arsenverbindungen  auf  einer  Umwandlung  in  3wertige,  für  die  I'ro- 
tozoen  direkt  giftige  Produkte  beruhl ',  wie  auch  die  Arsensäure  nach 
den  Untersuchungen  \<>n  Bim  und  Schulz2  im  Organismus  durcb 
Reduktion  zum  Teil  in  arsenige  Säure  übergeht.  Ehrlich  hat  in  dem 
p.-Aminophenylarsenoxyd  ein  derartiges  auf  Trypanosomen  un 
mittelbar  wirksames  Reduktionsprodukt  des  Atoxyls  dargestellt.  Während 
man  nach  intravenöser  Injektion  seihst  größerer  Mengen  von  Atoxyl 
am  Kaninchen  die  Giftwirkungen  niemals  unmittelbar  beobachtet, 
sondern  erst  nach  längerer  Latenzzeit  auftreten  sieht,  besitzt  das 
Reduktionsprodukt  anmittelbare  Giftwirkungen  im  Sinne  der  arsenigen 
Säure. 

Alle  Verbindungen  des  3wertigen  Arsens  sind  demnach  auch 
für  den  höheren  Organismus  weit  giftiger.  Doch  gelingt  es  durch 
Einführung  von  Seitengruppen  organische  Verbindungen  des  3wertigen 

Mio  Na  COONa 
I  I 

CH2         CH2 
NH2  |  |  OH      OH 

NH         NH  Nh/\/\nH 

\/  i    i    i    i  \/\y 

As=0  As  =  As 

As    =    As 

p.-Aminopbenyl-  Arsennphenylglycin  Dioxydianiidoarsenobenzol. 

arsenoxyd 

Arsens  so  weit  zu  entgiften,  daß  sie  hei  erhaltener  direkter  Wirksam- 
keit gegen  die  Protozoen  von  den  Versuchstieren  besser  ertragen 
werden.  So  vermochten  Ehrlich  u.  Röhl3  mit  dem  Arsenophenyl- 
glj  ein  im  Tierexperimente  durch  einmalige  Injektion  einer  für  den 
Tierkörper  noch  ungefährlichen  Dosis  seihst  schwerere  Trypanosomen- 
erkrankungeu  zu  heilen. 

Wie  die  Arsenverbindungen  haben  sieh  auch  die  Antimonver- 
bindungen  als  ätiotrope  Heilmittel  gegen  Trypanosomen  erwiesen. 
Schon  vor  der  Auffindung  der  Arsentherapie  der  Trypanosomiasis 
hatten  ferner  Ehrlich  u.  Shiga*  in  einem  Farbstoff  der  Benzopurpurin- 

1  Bohl,  Berliner  klin.  Wooh.  1909,  Nr.  11;  vgl.  auch  Friedherger,  Berliner 
klin.  Wooh.  1908.  Nr.  38. 

-  Birne  u.  Schuh,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1879,  Bd.  11,  S.  200. 
'  Bohl,  Ztschr.  f.  Iminunitätsforschung  u.  exp.  Ther.  1909,  Bd.  1. 
4  Ehrlich  u.  Shiga,  Berliner  klin.  Woch.  1Ü04,  Nr.  13. 
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reihe,  dem  Trypanrot,  ein  sehr  wirksames  Mittel  gegen  die  Protozoen 
gefunden.  Dem  haben  sich  seither  Derivate  des  Rosanilins,  das  Para- 
fuchsin  und  Tryparosan,  angeschlossen  iBöhP),  durch  die  es  auch 
bei  der  Einführung  in  den  Magen  gelingt,  die  Tiere  zu  heilen  (Marks2). 
Treten  Trypanosomen  im  Blute  der  Versuchstiere  nach  dem  Abklingen 
der  Heilwirkung  von  organischen  Arsenpräparaten  wieder  auf.  so  werden  sie  durch 
eine  erneute  Injektion  zum  Verschwinden  gebracht.  Nach  einiger  Zeit  finden  sie 
sich  aber  wieder  im  Blute,  und  die  aus  einem  derart  mehrfach  behandelten  Ver- 
suchstier auf  andere  Mäuse  übergeimpfteu  Parasiten  sind  dann  auch  in  dem  neuen 
Versuchstier  gegen  das  Heilmittel  resistent3.  Die  gegen  Arsanilsäure  giftfest  ge- 
wordenen Parasitenstämme  zeigen  auch  eine  höhere  Resistenz  gegen  andere  Arsen- 
verbindungen und  Antimonverbindungen,  nicht  aber  gegen  die  specifisch  wirksamen 
Antiseptica  der  Benzopurpurinreihe  und  der  Fuchsinreihe4. 
'"""  Der  von  Schaudinn  und  Hoffmann  entdeckte  Erreger  der  Syphilis, 

Mwhmgen  die  Spirochaete  pallida,  gehört  gleichfalls  zu  den  Protozoen.  Die  nahen 
syplms.  biologischen  Beziehungen,  die  nach  Ansicht  Schaudinns  zwischen 
Trypanosomen  und  Spirochaeten  bestehen,  legten  den  Gedanken  nahe, 
die  organischen  Arsenverbindungen  auch  als  ätiotrope  Heilmittel  gegen 
Syphilis  zu  verwenden5.  Die  ersten  Heilerfolge  wurden  in  klinischen 
Versuchen  am  Menschen  durch  große  Gaben  von  Atoxyl  erreicht 
(Salmon  1907,  Lassar  u.  a.).  Der  experimentelle  Nachweis  der  Wirk- 
samkeit des  Atoxyls  gelang  dann  UMenhut6  und  seinen  Mitarbeitern 
zunächst  an  einer  anderen  Spirochaetenerkrankung,  bei  der 
Spirillose  der  Hühner.  Bald  darauf  konnten  sie  auch  Heilerfolge  des 
Atoxyls  bei  experimenteller  Syphilis  feststellen.  Doch  scheint  die 
specilisch-ätiotrope  Wirkung  des  Atoxyls  gegen  die  Syphiliserreger  im 
Verhältnis  zu  seiner  Giftigkeit  nur  gering  zu  sein;  bei  der  Syphilis 
des  Menschen  sind  nur  große  und  durch  ihre  Giftigkeit  gefährliche 
Gaben  wirksam. 
Saimrsan.  Den  viel  stärkeren   therapeutischen  Effekt  des  Dioxy diamido- 

arsenobenzols  (Salvarsan)  bezieht  Ehrlich  auf  den  3 wertigen  Arsen- 
rest, dessen  Bedeutung  auch  aus  den  Trypanosomenstudien  hervorging, 
sowie  auf  die  Einführung  der  Hydroxylgruppen  in  ParaStellung  in  das 
Molekül,  in  dem  die  Amidogruppen  in  Orthostellung  zu  den  Bydroxylen 
stehen. 

Mit  dieser  Verbindung  —  wie  auch  mit  anderen  Areenophenolverbin- 
dungen,  welche  die  Hydroxylgruppen  in  ParaStellung  enthalten  —  konnte  Hata"1 
ausgesprochene  Schlitzwirkung  und  Heilwirkung  bei  zahlreichen  Spirillosen  er- 
zielen. Das  Dioxyiliamiilnarseiiolieuzol  bringt  die  Keeurrensspirillen  im  Blute  rasch 
zum  Verschwinden;  es  erweist  sich  bei  Hiihnerspirillose  als  sehr  stark  ätiotrop 
wirksam.  In  diesem  Falle  betrug  in  den  Versuchen  Hafax  die  curativ  wirksame 
Dosis  nur  den  58.  Teil  der  von  den  Versuchstieren  noch  ertragenen  größten  Gabe, 
beim  Atoxyl    dagegen  nur  die  Hälfte.     In  Heilversuchen  an   Kaninchen  gelang   es 


1  Kohl,  Ztschr.  f.  Iinmunitätsforsehung  u.  oxp.  Thor.   1909,   Bd.  1. 

*  Marks,  Ebenda  1909,  Bd.  2. 

''  Chor  die  analoge  Uosistenzsteiirernn:.'  mn  Intiisorion  vurl.  Xculiuus.  Archiv, 
intern,  de  Pharmacodynamie  et  de  Therap.  1910,  Bd.  20,  S.  :vx\. 

4  Ehrlich.,  Bericht  d.  deutseh.  ehem.  Gesellschaft.   VMV.  Ud.  42. 

6  Vgl.  für  das  Folgende  Ehrlich,  Ztschr.  f.  litiiniinitiitsi'nrseluintr  u.  oxp.  Therap. 
1911,  Bd.  3,  S.  1123. 

6  UMenhut  ii.  Manteufel,  Ztschr.  f.  [mmonitatsforschung  u.  oxp.  Therap.  1908, 
Bd.  1;  vgl.  auch  Uhlctihitt,  Med.  Klinik,  1911,  Nr.  .">.  und  Deutsche  med.  Woch. 
1907.  Nr    1. 

7  Ehrlich  a.  Hata,   Die  exp.  Chemotherapie  der  Spirillosen.  Berlin  1910. 
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durch  subcutane  Injektionen  von  '/,  '/io  ''er  ertragbareii  1  i«>^i>  experimentell 
übertragene  Primäraffekte  am  Scrotum  so  zu  beeinflussen,  daß  die  Spirillen  schon 
am  nächsten  Tage  verschwanden  {Hata,  Tomasezetoski1). 

Das  Verhältnis  der  ätiotropen  Wirkungsstärke  und  der  Giftigkeil 
des  Dioxydiamidoarsenobenzols  ist  weil  günstiger  als  hei  allen  anderen 
bisher  geprüften  organischen  Arsenverbindungen,  namentlich  auch 
gttnstiger  als  beim  Atoxyl.  Damit  stimmen  auch  die  bisherigen  Er 
fahrungen  am  Menschen  ttberein.  Insbesondere  fehh  dem  Salvarsan 
die  Giftwirkung  des  A.toxyls  auf  das  Auge  (Igersheimer2).  Audi  im 
Tierexperimente  ruft  es  nicht  mehr  die  für  das  Atoxyl  und  ihm  nahe- 
stehende Verbindungen  charakteristischen  Symptome  bervor2. 

In    luetisch    infizierten    Bornhäuten    von    Kaninchen    konnte    Igersheimei 
nach  Salvnrsnninjcktinn   Arsen  nach« eisen,    nicht   aber  im   übrigen   Bulbus  Oder  in 
normalen  Augen.  Dieser  Befund  spricht  dafür,  daß  die  wirksame  Arsenvorbiiiduiig 
von   dem    sypliilitischen  (Vvtobo    oder    von    den    in    ihm  befindlichen  Spirochacten 
und  ihren  Reaktionsprodukten  gebunden  wird. 

Am  Menschen  hat  man  das  salzsaure  Salz  des  Dioxydiamino-  A"" , 
arsenobenzols,  das  Salvarsan,  entweder  in  alkalischer  Lösung  oder  Km 
in  neutraler  Suspension  subkutan  und  intramuskulär  oder  endlich  in 
alkalischer  Lösung  intravenös  injiziert.  Die  intravenöse  Injektion  wirkt 
am  raschesten  und  intensivsten  auf  die  Symptome  der  Frühstadien; 
bei  der  subcutanen  Injektion  bleibt  das  Mittel  am  längsten  au  Ort 
und  Stelle  liefen,  hei  der  intramuseulären  wird  es  etwas  rascher 
resorbiert.  In  beiden  Fällen  scheint  sieh  ein  Depot  zu  bilden,  von 
dem  aus  der  Körper  in  mehr  oder  weniger  regelmäßigem  Nachschub 
versorgt  wird.  Dabei  entstehen  jedoch  durch  die  Reizwirkung  der 
Substanz  bei  ihrem  langdauernden  Kontakt  mit  dem  Gewebe  Infiltrate 
und  Nekrosen.  Ehrlich  empfiehlt  deshalb  neuerdings  ausschließlich  den 
Weg  der  intravenösen  Zuführung,  als  Dosis  0'4  g  in  alkalischer 
Lösung. 

Die  Desinfektion  des  Organismus  seheint  durch  die  einmalige 
oder  mehrmals  wiederholte  Injektion  sicherer  zu  gelingen  als  bei  der 
länger  andauernden  Resorption  von  einem  subcutanen  oder  intra- 
musculär  angelegten  Depot  aus.  Dies  stimmt  mit  der  Erfahrung  im 
Tierexperimente  überein,  daß  die  Parasiten,  die  dem  ersten  Angriff 
widerstanden   haben,  eine  Resistenz  gegen  das   Heilmittel   erlangen. 

Die  Ausscheidung  des  Salvarsans  erfolgt  nach  intravenöser  Zu- 
führung ziemlich  rasch;  während  Hühner  nach  intramusculärer  In- 
jektion 30 — 40  Tage  lang  gegen  Spirilloso  immun  bleiben,  erlischl 
die  Schutzwirkung  der  intravenösen  Injektion  schon  nach  3 — 4  Tagen 
(Hata).  Nach  subcutaner  Einführung  beginnt  die  Ausscheidung  im 
Harn  beim  Menschen  sehr  rasch,  dauert  aber  etwa  14  Tage  lang  an,  nach 
intramuskulärer  Injektion  noch  etwas  länger  (Greven*). 

Daß  es  sich  bei  der  Behandlung  der  menschlichen  Syphilis  mit 
Salvarsan  um  ätiotrope  Wirkung  handelt,  wird  zunächst  durch  das 
rasche  Verschwinden  der  Spirochaeten  nach  der  Injektion  erwiesen. 
Weiterhin  spricht  auch  die  Entstehung  speeifischer  Antikörper  dafür, 
die   aus    der  Heilwirkung    des    Blutserums    mit  Salvarsan   behandelter 


Hutii  ;i.  a   it..   /,,,„,<*,  :,,■■■!;,.  ];,.,  Ijner  Min.  Woeh.  1910,  Kr. 
Igersheimer,  Münchner  med.  Woeh.  1910,  Nr.  51. 
Greven,  Müncbnei  med.  Woeh.  1910,  Nr.40. 
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Fälle  gegen  hereditäre  Syphilis  von  Kindern  zu  ersehließen  ist 
'  Scholtz1  u.  a. ).  Das  Auftreten  dieser  Antikörper  im  Blute  beruht  nach 
Ehrlich  auf  dem  Zugrundegehen  der  durch  das  ätiotrope  Arzneimittel 
abgetöteten  Parasiten.  Ihr  Zerfall  löst  im  Organismus  die  zur  Anti- 
körperbildung führenden  Reaktionen  aus.  Nach  Friedberg  er2  erfahren 
aber  auch  die  Vorgänge  der  Antikörperbildung  selbst  durch  Salvarsan 
eine  bedeutende  Steigerung. 

Auch  gegen  eine  Reihe  anderer  Spirochaetenerkrankungen  des 
Menschen  hat  sich  das  Salvarsan  als  ein  wirksames  ätiotropes  Heil- 
mittel bewährt,  so  namentlich  gegen  das  Rekurrensfieber  (Iversen3). 

Auf  eine  Abgrenzung  der  Salvarsantherapie  gegenüber  der 
Quecksilbertherapie  der  Lues  einzugehen,  ist  hier  nicht  der  Ort.  Eine 
kombinierte  oder  alternierende  Behandlung  würde  mit  den  Erfahrungerj 
zu  begründen  sein,  die  man  im  Tierexperimente  mit  der  Kombinations- 
therapie der  Trypanosomen-  und  Spiroohaeteninfektionen  gemacht 
hat4.  Es  hat  sich  herausgestellt,  daß  die  Kombination  mehrerer  ätio- 
troper Substanzen  eine  energischere  Wirkung  und  einen  sichereren 
Heilerfolg  erzielt  als  dem  arithmetischen  Mittel  der  Wirkung  der  ein- 
zelnen Komponenten  entspricht.  Die  alternierende  Behandlung  mit 
Arsen-  und  Quecksilberpräparaten  kann  sich  darauf  berufen,  daß  die 
gegen  eine  Gruppe  ätiotroper  Heilmittel  erlangte  Resistenz  der  Proto- 
zoenstämme sich  nicht  gleichzeitig  auf  andersartige  Mittel  erstreckt: 
somit  ist  Aussicht  vorhanden,  die  gegen  ein  Mittel  resistent  gewordenen 
Erreger  der  Rezidive  durcb  ein  andersartiges  zu  vernichten. 


Quecksilber  gegen  Lues. 

Historisches.  Seit    langem    gilt    das    Quecksilber    als    Spectficum    ^egen    die 

Sekundärsymptome  der  syphilitischen  Infektion.  Im  Oriente  schon 
früher  gebraucht,  sind  die  Hg-Präparate,  anfangs  wohl  von  der 
äußerlichen  Anwendung  gegen  luetische  Geschwüre  ausgehend,  um  das 
Jahr  1500  auch  als  wirksame  interne  Medikation  zu  allgemeiner  An- 
erkennung gelangt.  Man  wandte  das  Quecksilber  aber  bis  zum  Eintritt 
schwerer  Yergiftungssymptome  (Salivation,  Durchfälle)  an.  so  daß  die 
mit  der  Kur  verbundenen  Gefahren  bald  zu  einer  Reaktion  gegen  die 
Anwendung  des  Mittels  führten,  durch  welche  die  Medizin  des 
XVI.  Jahrhunderts  in  die  Lager  der  Merkurialisten  und  Antimerkuria- 
listen  gespalten  wurde. 

Erst  als  man  es  gelernt  hatte,  das  Quecksilber  in  rationeller 
Weise  anzuwenden,  verschwand  allmählich  die  Gregnerschaft,  die  selbst 
mich  im  XIX.  Jahrhundert  einzelne  Wortführer  gefunden  hat. 

Daß  die  Wirkung  des  Quecksilbers  gegen  die  Krankheitsursache 
der  Syphilis  gerichtet  ist,  wird  dadurch  wahrscheinlich,  daß  die  ver- 
schiedensten   Symptome    der   Infektion    in    gleicher    Weise    beeinfluß) 

1  Schölte,  Deutsche  d.  Wochenschr.  1910,  Nr.  H 

'  Friedberger,  Therap.  Monatsh.  L9U,  Mai. 

■'  leersen,  in   Ehrlich-Hata,  Die  .-xp.  Tli.Tapio  .  1 . - 1-  S| .iril I,.sen.  Bnim   L910. 
»Vgl.    darüber    Tsusuhi,    Ztsohr.  f.   Eygiene    Q     Infektionskrankheiten     1911. 
Bd.68,  S.  364 
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werden,  and  daß  nach  der  Hg-Behandlung  latent  syphilitischer  Eltern 
gesunde  Kinder  zur  Welt  kommen  können,  während  sie  ohne  vor 
herige  Behandlung  der  hereditären  Syphilis  verfallen.  <  Mi  die  Wirkung 
aber  in  strengem  Sinne  ätiotrop  gegen  die  Spirochaete  pallida  gerichtel 
ist,  wie  etwa  die  Wirkung  des  Chinins  gegen  die  Malariaplasmodien,  isl 
noch  nicht  um  Sicherheil  erwiesen.  Auch  eine  indirekte  Wirkung  durch 
Anregung  der  Antikörperbildung  erseheint  denkbar.  Wahrscheinlicher 
aber  ist  eine  direkte  Wirkung  gegen  die  Erreger,  weil  der  Beilerfolg 
im  allgemeinen  desto  sicherer  erfolgt,  je  vollständiger  und  je  dauernder 

es  gelingt,  den  Körper  unter  Vermeidung  von  Intoxikation  tnil  Q -k 

silber  zu  sättigen.  Diese  Erkenntnis  hal  bekanntlich  zur  Einführung 
der  chronisch-intermittierenden  Quecksilberbehandlung  geführt,  bei 
welcher  die  Infizierten  einer  mehrjährigen  dauernden  Quecksilber 
Wirkung  unterworfen  werden. 

Einen  Maßstab  für  die  Menge  des  im  Organismus  kreisenden  ,'';;,;,',;,„ 
Quecksilbers  und  für  die  Dauer  seiner  Einwirkung  gibt  die  Aus 
scheidungskurve  im  Harn  ab.  Das  nach  der  Resorption  in  Form  der 
Quecksilberalbuminatkochsalzverbindung  circulierende  Gift  wird  zwar 
zum  größeren  Teile  in  den  Faeces  und  nur  zum  kleineren  Teile  im 
Harn  ausgeschieden;  der  jeweils  in  der  allgemeinen  Circulation  be- 
findliche und  die  Nierengefälie  passierende  Anteil  des  11--  steht  aber 
wohl  in  einem  bestimmten  Verhältnis  zu  der  Ausscheidung  im  Harn. 
Je  rascher  das  Quecksilber  bei  der  betreffenden  Applikationsart  im 
Harn  erscheint,  desto  intensiver  und  rascher  setzen  auch  die  Wirkungen 
ein.  und  je  schneller  die  Quecksilberausscheidung  im  Harn  aufhört,  Wirkung 
desto  rascher  geht  die  Wirkung  auch  wieder  vorüber.  Hie  Ausscheidung; 
dauert  immer  monatelang  an.  Manchmal  erfolgt  auch  unter  Umständen 
wieder  ein  Nachschub,  wenn  der  Harn  bereits  vorher  llg-frei  geworden. 
Dies  beweist  die  Aufspeicherung  des  Quecksilbers  in  verschiedenen 
Organen,  die  bei  dauerndem  Zurückbleiben  der  Ausscheidung  hinter 
der   Resorption   zur  Intoxikation   führen   muß. 

Es  muß  das  Ziel  einer  energischen  antiluetischen  Hg-Behandlung 
sein,  den  Eg-Gehalt  des  Organismus  längere  Zeit  hindurch  auf  einer  Hg-Sätti- 
solchen  Höhe  zu  halten,  daß  er  zwar  den  Schwellenwert  einer  toxi-  ''"'"' 
sehen  Einwirkung  nicht  erreicht,  aber  doch  von  dieser  Schwelle  nicht 
allzuweit  entfernt  ist.  Eine  gleichmäßige  Ausscheidung  des  Quecksilbers 
während  der  Periode  der  Zuführuni;-  und  ein  allmähliches  Sinken  der 
\usscheidungskurve  nach  dem  Aussetzen  können  als  Anzeichen  dafür 
dienen,  dali  man  dem  Ziele  einer  solchen  Hg-Sättigung  nahe  ist.  Eine  vor- 
übergehende bedeutende  Ausscheidungsgrölie  —  entweder  unmittelbar 
nach  der  Zuführung  oder  gar  im  Verlaufe  der  Kur  —  deutet  auf  Ver- 
giftungsgefahren durch  zu  rasche  Resorption. 

Die  Feststellung  der  Ausscheidungskurven  ist  deshalb  für  die 
Beurteilung  der  verschiedenen  Applikationsarten  des  Quecksilbers  von 
Wichtigkeit1. 

Bei  der  Inunktionskur  lallt  sich  schon  vom  ersten  Tage  al» 
Quecksilber  im  Harn  nachweisen,  die  Ausscheidung  nimmt  allmählich 
zu.  bleibt  alier  wochenlang  -ehr  gleichmäßig,  um  nach  dem  Aufhören 
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der  Kur  (30 — 40  Tage  lang  je  3 — 5  g  Unguentuni  cinereum)  sehr 
langsam  zu  sinken.  Die  Aufnahme  des  Quecksilbers  aus  der  grauen 
Salbe,  einer  30%  igen  feinsten  Verreibung  metallischen  Quecksilbers 
mit  Fett,  geschieht  zum  Teil  durch  allmähliche  Auflösung  des  in  die 
Ausführungsgänge  der  Hautdrüsen  hineingepreßten  Metalls  in  Form 
fettsaurer  Queeksilberoxydsalze  oder  auch  durch  die  Überführung  in 
diese  Verbindungen  an  der  Luft  unter  dem  Einfluß  der  Hautschmiere. 
Diese  Umwandlung  erfolgt  sehr  langsam,  so  daß  lokale  Reizerschei- 
nungen meist  ausbleiben.  Zum  Teil  erfolgt  die  Aufnahme  auch  durch 
die  Lungen,  durch  Einatmung  des  auf  der  Haut  bei  Körperwärme 
verdampfenden  Metalls. 

Metallisches  Quecksilber  verdampft  auf  der  äußeren  Haut  in  genügender 
Menge,  um  auch  allein  bei  der  Aufnahme  durch  die  Lunge  therapeutisch  wirksam 
zu  werden.  Darauf  beruht  die  Anwendung  des  Mercuramalgams  (Mercuriol), 
eines  grauen  aus  Aluminium-  nud  Magnesiumamalgam  bestehenden  Pulvers,  das 
30 — 40  Tage  lang  in  Säckchen  auf  der  Haut  getragen,  zu  milden  Quecksilberkuren 
geeignet,  ist.  Der  Typus  der  Quecksilberausscheidung  ist  im  wesentlichen  der 
gleiche  wie  nach  einer  milden  Schmierkur. 

Zu  Quecksilberkuren  per  os  werden  die  Oxydulverbindungen 
des  Quecksilbers  verwendet:  Hydrargyrum  chloratum,  Kaloinel 
HgCl  (zu  0'03 — 0'05  g  3mal  täglich,  eventuell  mit  Opium)  und  das 
Hydrargyrum  jodatum  flavum  (bei  Erwachsenen  in  den  gleichen 
Gaben  wie  Kalomel,  insbesondere  auch  bei  Kindern  viel  gebraucht,  bei 
Säuglingen  zu  0'01  g  pro  die).  Obgleich  die  Oxydulverbindungen  im 
Reagensglas  wasserunlöslich  sind,  gelangen  sie  doch  zur  Resorption, 
aber  der  Quecksilbergehalt  des  Harns  ist  bei  der  internen  Zuführung 
sehr  erbeblichen  Schwankungen  unterworfen  und  zeigt  bei  den  einzelnen 
Individuen  je  nach  den  wechselnden  Lösungsbedingungen  im  Darm 
ein  schwankendes  Verhalten.  Durch  die  mitunter  plötzlich  gesteigerte 
Resorption  erklärt  sich  die  größere  Intoxikationsgefahr  bei  innerlichen 
Hg-Kuren.   Stomatitis   und  Durchfälle   werden   relativ   oft   beobachtet. 

Zu  den  Injektionskuren  verwendet  man  lösliche  und  unlös- 
liche Quecksilberpräparate.  Von  den  leicht  löslichen  wird  Sublimat 
meist  in  täglichen  kleinen  Gaben  von  O'Ol  g  20— 40  Tage  lang  ein- 
verleibt. Die  Ausscheidung  durch  den  Harn  beginnt  sogleich  und  steigt 
bei  täglicher  Zuführung  allmählich  und  gleichmäßig  an,  ähnlich  wie 
bei  der  Inunktionskur.  Nach  dem  Abbrechen  der  Behandlung  sinkt 
die  Barnausscheidung  allmählich,  die  Ausscheidungskurve  entspricht 
also  einer  allmählichen  Sättigung.  Doch  verursachen  die  Injektionen 
in  manchen  Fällen  Schmerzen  und  Infiltrate,  auch  wenn  man  durch 
Zusatz  von  Kochsalz  das  Ausfallen  des  ETg-Albuminats  an  der  Injektions- 
stelle zu  verhindern  sucht. 

Auch  durch  Anwendung  organischer,  in  alkalischen  Medien  löslicher  Queck- 
silbersalbe. Quecksilberformamid,  Glykokollquecksilber  u.a.,  lassen  sieh  diese 
lokalen  Wirkungen  nicht  mit  Sicherheit  vermeiden. 

Mit  der  intramusculären  Injektion   fein   verteilter  anlöslicher 

Quecksilberpräparate,    wie    Kai el,    Bydrargyrum  thymolo-aceticum, 

Hydrargyrum  salicylicum  u.a. (zuO'05 — 0"1  g  in  Paraffin  oder  Olivenöl 
suspendiert),  beabsichtigt  man  in  längeren  Zwischenpausen  (einmal 
wöchentlich;  ein  Depot  von  Quecksilber  herzustellen,  aus  dem  die 
Resorption    nur  allmählich    vor   sieh  gehen    kann.    Tatsächlich    zeigt 


jedoch  die  Ausscheidungskurve  nach  der  Injektion  des  beliebten 
Bydrargyrum  salicylicum  nichl  den  Typus  einer  gleichmäßigen, 
allmählichen  Bg-Sättigung  des  Organismus,  sondern  die  maximale 
Ausscheidung  lallt  jedesmal  auf  den  Tag  der  Injektion  und  sinkt  sofort 
wieder  ab,  um  mii  jeder  neuen  Injektion  höher  anzusteigen.  Dieser 
Ausscheidungstypua  stimm!  mit  der  Erfahrung  tiberein,  daß  diese  Be 
handlung  zwar  sein- wirksam,  aber  mitunter  auch  gefährlich  ist.  Durch 
anberechenbare  Resorption  ans  den  durch  reaktive  Entzündung  ver- 
änderten   Bg-Depots  kann  es  zu  plötzlicher  Vergiftung  kommen. 

l>ie  Ausschoidungskurve  nach  intravenöser  Injektion  von  Sublimat  geht 
plötzlich  in  die  Eöhe  und  l'iilli  Bogleich  wieder  ab.  Es  weiden  dadurch  mehr  als 
50*  der  eingeführten  Menge  rauch  wieder  aus  dem  Körper  ausgeschieden,  and  es 
lieiimlet  sich  eine  Zeitlang  so  viel  Quecksilber  in  Circulation,  ihn;,  abgesehen  von 
der  Gefahr  der  Thrombenbildung  bei  der  Injektion,  auch  die  Gefahr  der  Intoxi- 
kation  eine  grelle   sein   muß. 

Nach  dem  Gesagten  genügt  die  Inunktionskur  immer  noch  am 
besten  den  Forderungen  einer  energischen  und  gleichmäßigen  Mercuria- 
lisierung.  Aber  auch  bei  dieser  Applikationsart  können  Intoxikations- 
symptome nicht  mit  Sicherheil  vermieden  werden.  Sie  beginnen  mit 
Metallgeschmack,  Stomatitis  und  Salivation  (vgl.  S.  371  u.  463),  der  man 
durch  sorgfältige  Reinhaltung  der  Mundhöhle  vorzubeugen  sucht.  Auch 
Albuminurie  und  Nephritis  kommen  während  der  Quecksilberkuren 
vor.  Hei  schwereren  Vergiftungen  treten  Durchfälle  auf.  In  letalen 
Fällen  endlieh  kommt  es  zu  Herzlähmung,  Sinken  des  Blutdruckes 
und  Kollaps. 

Antitoxine, 

Die  experimentelle  Therapie  der  Infektionen  beginnt  mit  der  '':,'",,'";" 
Bearbeitung  des  I  m  munitätsproblems1.  Pasteur  ging  bei  der  Er 
forschung  der  erworbenen  Immunität  von  der  Beobachtung  aus,  daß  ),',"„','',!,;',; 
viele  Infektionskrankheiten  dasselbe  Individuum  nur  einmal  befallen, 
und  dali  dabei  auch  eine  ganz  leichte  Krkrankung,  z.  B.  an  Typhus 
oder  Cholera,  den  gleichen  Schutz  zu  verleihen  vermag  wie  eine 
schwere  Affektion.  In  planmäßigen  Laboratiumsversuchen  suchte  er  nach 
Methoden  der  Vorbehandlung,  die  gleich  den  Vorgängen  bei  leichter 
Erkrankung-  auch  im  Experimente  den  immunisatorischen  Effekt  ohne 
schwere  Schädigung-  erreichen.  Er  strebte  damit  das  gleiche  Ziel  an, 
zu  welchem  Jenner  empirisch  durch  Verwertung  der  zufälligen  Be- 
obachtung: gelangt  war,  daß  die  harmlosen  Kuhpocken  vor  den 
gefährlichen  menschlichen  schützen. 

Es  gelang  Pasteur  zuerst  1880  bei  der  sog.  Hühnercholera  und 
bald  darauf  heim  Milzbrand  durch  Einimpfung  von  künstlich  in  ihrer 

1  Wir  beschränken  uns  in  dieser  Darstellung  auf  diejenigen  Punkte  der 
Immunitätslehre,  welche  zum  Verständnis  jetzt  allgemein  geübter  Behandlungsmethoden 
erforderüch  sind.  Eine.  Inimunitätslehre  aber  soll  dieses  Kapitel  nicht  sein.  Voll- 
ständigere Zusammenstellungen  linden  sich,  abgesehen  von  den  Originalabhandlungen 
und  von  unseren  Werken,  in  Ar,  hl  a.  Levy  Kap.  Infektion  und  Immunität  in 
Krehh  Pathol.  Physiologie,  5.  Aufl.  Leipzig  1907;  in  M.Jakoby,  Immunität  und  Dis- 
position, Wiesbaden  IM  Hl:  i^oi/icih/ci-.  Toxine  und  Antitoxine.  Jena  1904;  Tli.Miilhr, 
Infektion  und  Immunität.  Jena  1904;  Dieudonne,  Immunität.  Schutzimpfung  und 
Serunitherapie,  6. Aufl.,  Leipzig  1909. 
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Virulenz  abgeschwächten  Bakterien  Tiere  gegen  die  vollvirulenten 
Krankheitserreger  zu  immunisieren.  Von  besonderer  Bedeutung  für 
die  späteren  Erfolge  Pasteurs  bei  der  Hundswutimpfung  war  dann 
die  Entdeckung,  daß  auch  die  Passage  von  Tier  zu  Tier  die  Virulenz 
der  Mikroben  ändert.  Bald  erkannte  man  weiter,  daß  nicht  bloß  ab- 
geschwächte Bakterien  zur  Immunisierung  verwendet  werden  können, 
sondern  auch  ihre  löslichen  Stoffwechselprodukte,  welche  wir  heute 
Toxine  nennen.  Dieser  Nachweis  gelang  zuerst  1885/86  den  ameri- 
kanischen Forschern  Sahnon  und  Smiths  an  einer  .Schweineseuche. 
Die  Immunisierung  gegen  Diphtherie-  und  Tetanusbacillen  mit  Hilfe 
von  Kulturfiltraten  durch  Boux  und  durch  Brieger  und  Kitasato 
folgten  nach.  In  anderen  Fällen  gelingt  die  Immunisierung  durch  die 
Stoffwechselprodukte  der  lebenden  Bacillen  nicht.  Tötet  man  aber  die 
Bacillen  ab,  so  kann  man  mit  den  in  ihren  toten  Leibern  enthaltenen 
Substanzen,  mit  den  sog.  Endotoxinen,  immunisieren.  Dies  zeigte 
zuerst  Pfeifer  für  den  Cholerabacillus. 

Für  die  weitere  Bearbeitung  der  Immunitätsprobleme  wurde  die 
Erkenntnis  von  entscheidender  Bedeutung,  daß  man  durch  die  all- 
mählich ansteigende  Vorbehandlung  mit  Bakterienstoffen  (Kultur- 
filtraten) nicht  bloß  gegen  die  lebenden  Krankheitserreger  immuni- 
sieren, sondern  die  Tiere  auch  gegen  große  Mengen  der  zur  Vor- 
behandlung verwendeten  Gifte  selbst  zu  schützen  vermag.  Damit  wurden 
diese  Probleme  erst  einer  quantitativen  Untersuchung  zugänglich. 

Daß  man  aber  auch  mit  lebenden  vollvirulenten  Krankheits- 
erregern immunisieren  kann,  hatte  schon  Chauveau  bald  nach  Pasteur 
(1881)  festgestellt.  Die  natürlichen  Schutzkräfte  des  Organismus  be- 
halten im  Kampfe  gegen  die  Bakterien  das  Übergewicht,  wenn  deren 
Zahl  gering  ist,  oder  die  Bedingungen  für  ihre  Vermehrung  ungünstige 
sind.  Überwindet  er  die  Infektion  oder  überwindet  er  die  Intoxi- 
kation (durch  Toxine1,  so  wird  er  „immun",  u.  zw.  durch  die  Bil- 
dung von  Antitoxinen  und  anderen  SchutzstohVn,  d.  h.  durch  die 
Betätigung  seiner  eigenen  reaktiven  Kräfte.  Und  weil  er  dabei  von 
sich  aus  immun  wird,  bezeichnet  man  diese  Form  der  Immunität  als 
„aktive  Immunität".  Die  bei  der  aktiven  Immunisierung  gebildeten 
speeifischen  Schutzstoffe  kreisen,  wie  man  seit  der  Entdeckung  der 
Antitoxine  durch  Behring  weiß,  im  Blute.  Durch  Einführung  dieser 
fertig  gebildeten  Schutzstoffe  in  einen  anderen  Organismus  entsteht 
die  „passive  Immunität".  Passiv  nennt  man  sie,  weil  sie  ohne 
Zutun  des  Behandelten  durch  Einverleibung  von  Schutzstoffen,  die 
von  anderen  Individuen  waren  gebildet  worden,  einsieht.  Während 
hei  der  aktiven  Immunisierung  immer  ein  Latenzstadium  vor  'lein 
Eintritt  der  Immunität  besteht,  so  daß  der  Sehnt/,  gegen  eine  krank- 
machende Dosis  erst  am  5.  bis  lo.  Tage  der  Behandlung  eintritt1, 
wird  die  passive  Immunität  sogleich  mit  dem  schützenden  Serum 
übertragen.  Dagegen  hält  die  aktive  Immunilät  sehr  lange  Zeil  an. 
da  jene  Reaktionen  der  Zellen,  die  zur  Schutzstoffbildung  führen. 
lange  Zeit  fortdauern  und  den  Organismus  befähigen,  einen  Verlust 
von   Schutzstoffen  /.n  ersetzen.     Die    passive   Immunität    bat    eine    viel 
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kürzere  Dauer,  denn  die  von  dem  akth  immunisierten  Organismus 
herrührenden  Stoffe  sind  für  das  passii  immunisierte  Tier  körper- 
fremd und  werden  daher  ausgeschieden  oder  verbrannt,  ihr  Verlusl 
aber  wird  nicht  ergänzt. 

Abgesehen  von  der  Schutzimpfung  gegen  Pocken  sowie  neuer- 
dings auch  gegen  Typhus,  findet  die  aktive  [mmunisierung  vor  allem 
bei  der  Behandlung  der  Lyssa  Anwendung. 

Der  Erreger  der  Lyssa  oder  Rabies  ist  noch  nicht  bekannt. 
Die  Infektion  ist  besonders  durch  ihre  lange  Inkubationszeit  ans 
gezeichnet.  Pastewr  fand,  daß  die  Inkubationszeit  bedeutend  verkürzt 
wird,  wenn  man  die  virulente  Substanz  (Centralnervensystem  wut- 
kranker Tiere  i  direkt  in  das  Centralnervensystem  der  Versuchstiere 
impft,  anstatt  an  einem  anderen  Orte  des  Organismus.  Ks  hängt  dies, 
wie  wir  heute  wissen,  mit  der  Verbreitungsart  des  Giftes  zusammen. 
Lasseihe  erreicht  von  der  Impf-,  resp.  von  der  Bißstelle  den  Angriffs 
punkt  seiner  Wirkung,  das  Centralnervensystem,  auf  dem  Wege  der 
peripheren  Nerven,  und  die  Erkrankung  setzt  erst  ein,  wenn  das 
Gift  Ins  an  die  Centren  gelangt  ist.  Diese  Feststellungen  von  Babes 
und  von  ih  Vestea  und  Zagari'1  ließen  es  noch  offen,  ob  es  sich  um 
eine  Wanderung  der  Krankheitserreger  oder  der  von  ihnen  produ- 
zierten Gifte  im  Nerven  handelt.  Seitdem  aber  durch  //.  Meyer  und 
Eansotn  die  Verbreitung  des  Tetanusgiftes  und  des  Diphtheriegiftes 
längs  der  Nerven  festgestellt  ist,  dürfen  wir  auch  annehmen,  daß  die 
Abkürzung  der  Inkubationszeit  bei  direkter  Impfung  des  Wutgiftes 
ins  Centralnervensystem  auf  dem  Ausfall  einer  Wanderungszeil  des 
Giftes  beruht.  Je  virulenter  das  Infektionsmaterial  ist,  desto  rascher 
erfolgt  die  Giftproduktion  und  desto  kürzer  wird  auch  die  Inkubations- 
zeit. Aber  auch  für  das  virulenteste  Gift  behält  die  Wanderungszeit 
eine  gewisse  Lauer  tj'asteirr),  die  mit  der  Länge  der  Nervenstrecke 
zusammenhängt  und  bei  Kaninchen  7 — 8  und  beim  Meerschweinchen 
5—6  Tage  beträgt. 

Durch  geeignete  Tierpassagen  oder  durch  verschieden  lange 
trockene  Erhitzung  des  Infektionsmaterials  erhielt  Pasteur  Serien  von 
Giften  verschiedener  Inkubationszeit  his  zu  jenem  vollvirulenten  Gift 
(Virus  fixe).  Durch  Vorbehandlung  mit  den  schwächeren  Giften  werden 
die  Versuchstiere  endlich  auch  gegen  das  stärkste  Gift  immun.  Bei 
dieser  aktiven  Immunität  linden  sich  Schutzstoffe  im  Blute,  da  das 
Serum  der  immunen  Tiere  bei  der  Übertragung  auf  andere  auch  diese 
zu  schützen  vermag  i  Babes u.  Lepp2  .  Bei  der  mangelnden  Kenntnis  der 
Erreger  ist  es  nicht  zu  entscheiden,  ob  sich  die  entstandenen  Schutz- 
stoflfe  gegen  die  Gifte  der  Lyssaerreger  oder  gegen  diesen  selbst 
wenden3.  Die  Erfolge  der  Lyssabehandlung  nach  Pasteur  sind  jetzt 
anbestritten.  Obgleich  die  Behandlung  immer  erst  nach  erfolgter  In- 
fektion einsetzt,  müssen  die  bei  der  aktiven  Immunisierung  gebildeten 
Schutzstoffe  das  an  der  Bißstelle  produzierte  Gift  doch  noch  vor 
seiner  Wanderung  und   Fixierung  im  Nervensystem  erreichen   und   ent- 

1  de  Vestea  u.  Zagari,  Ann.  de  i'In-t    Pasteur.  1889,  Bd.  3. 
-  Buhe*  u.  Lepp,  Ann.  .1,'  l'Inst.  Pasteur.  1889,  Bd.  3. 

3  Vsl.  d;inilier  Marx  in  Kolle-Wassermanns  Bandbuch  der  Infektionskrank- 
heiten. Bd.  l.  s.  1264 
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giften.    Dies  ist  bei  frühzeitiger  Behandlung   möglich,    wahrscheinlich 
weil  die  Vermehrung   der  Erreger  und  die  Giftproduktion  an  der  In- 
fektionsstelle  sehr  langsam  erfolgt. 
'■'"'"'''•"'"'■  Auch  die  Tuberkulinbehandlung1  beruht  auf  aktiver  Immuni- 

sierung. Die  Tuberkuline2  sind  Endotoxine,  die  sich  erst  nach  dem 
Tode  der  Bacillen  aus  ihnen  extrahiereu  lassen.  Die  verschiedenen 
Präparate,  die  zur  Verwendung  kommen,  enthalten  wie  das  „Alt- 
tuberkulin"  in  Glycerin  und  Wasser  lösliche  Bestandteile  abgetöteter 
Bacillenkulturen,  oder  sie  bestehen  wie  das  „Neutuberkulin"  aus  der 
Aufschwemmung  einer  feinsten  Verreibung  der  getrockneten  und 
pulverisierten  Bacillenleiber  selbst.  Mit  dem  Neutuberkulin  konnte 
Koch  Versuchstiere  gegen  eine  an  sich  tödliche  Infektion  mit  Tuberkel- 
bacillen  immunisieren. 

Die  Einführung  des  Tuberkulins  löst  sowohl  allgemeine  Beaktionen 
iles  Organismus  wie  auch  lokale  an  den  tuberkulös  erkrankten  Ge- 
weben aus.  Die  verschiedene  Intensität  der  durch  das  Tuberkulin  an  nor- 
malen Tieren  und  Menschen  uud  an  tuberkulösen  ausgelösten  Be- 
aktion3  begründet  die  große  Bedeutung  der  Tuberkulinprobe  in  ihren 
verschiedenen  Formen.  Die  tuberkulös  erkrankten  Gewebe  zeigen  zwar 
auch  anderen  Substanzen  gegenüber  (Cantharidin,  Albumosen)  eine 
ähnliche  Überempfindlichkeit,  doch  bestehen  hier  quantitative  Dif- 
ferenzen, welche  die  Tubcrkulinreaktion  als  eine  specitische  erscheinen 
lassen4.  Diese  specifisch  veränderte  Reaktionsfähigkeit  tuberkulöser 
Gewebe  (Allergie)  wurde  von  v.  Pirquet  u.  Schick?  auf  die  Gegenwart 
eines  gegen  Tuberkulin  spezifischen  Antikörpers  zurückgeführt.  Nach 
Wolff-Esiner6  werden  durch  diesen  Antikörper  aus  dem  zugeführten 
Tuberkulin,  ähnlich  wie  durch  die  Bakteriolysine  aus  den  Bakterien- 
leibern, durch  „Lyse"  Substanzen  in  Freiheit  setzt,  die  eine  verstärkte 
Endotiixin Wirkung  entfalten. 
Serum-  Auf  der  Übertragung  von  Schutzstoffen,  die  Bich  bei  der  aktiven 

thera-  Immunisierung  in  dem  einen  Organismus  (eines  Tieres)  gebildet  haben, 
P'e'  auf  einen  zweiten  (den  Menschen)  beruht  die  Serumtherapie.  Bevor 
wir  die  Grundlagen  der  Serumbehandlung  und  die  Grenzen  ihrer 
Wirksamkeit  erörtern,  ist  es  zunächst  unumgänglich,  auf  unsere  der- 
zeitigen Vorstellungen  über  das  Wesen  der  Toxine  und  Antitoxine 
und  ihre  gegenseitigen  Beziehungen  einzugehen. 

Der  Begriff  der  Toxine  isi  entstanden,  als  man  in  pathogenen 
Mikroorganismen  stark  wirksame  Substanzen  fand,  deren  toxikologische 
Zusammengehörigkeit  man  erkannte.  Zunächst  fand  man  in  den  Filtraten 
von  Bakterienkulturen  lösliche  Gifte,  die  die  gleichen  Symptome  her 
vorriefen  wie  dieErreger  selbst    1,'mi.r  u.  Tersin,  Brieger  a. Fränkel7). 


1  Über   die   klinischen    Fragen    der  Tuberkulinbehandlung    vgl.     Sahli,     Die 

Tuberkulinbehandlung  und  Tul>erkiilosi>iiiiimmitat.  üasd  1910. 
'  H    Koch,  Deutsehe  med.  Woehensohr.  1890  u.  1897 

3  R.  Koch    Deutsehe  med    w  ochensohr    1891,  Nr  3. 

4  Vgl.  riuinuaknln-ir  ,||.|-   Knt/.iiiiiluiii;«\orü-ün!:i'. 

5  --.   Pirquet  a    Schick,  Wiener  klin    W'o.-Iicnsclir.  \w:\.    \r    |.">.   v-A.   NiiluTf? 

Im  i   .1/./...  l-.'xin'i-iin.   und   klinische  l  berempfindliehkiil   i  Anaphylaxie!.  \\  icsl.aden   l'.'lÜ. 

1    Wolfl  Eisner,  Berliner  klin.  Woeh.  L904,  Nr  12 
:  Eoua   a.Tersin,  Ann.  de  l'Insl    Pasteur    L888    Bd  2  n.1889    Bd.3     I 
u    l  ranke)    Berl.  klin.  Wooh.  1890. 
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Später  fand  man  in  den  Bakterienleibern  selbst,  weiterhin  auch  in 
gewissen  Tiergiften  und  in  einzelnen  Pflanzensamen  Substanzen  des 
gleichen  Wirkungscharakters.  .Man  niell  sie  anfänglich  für  echte  Eiweiß- 
körper, weil  sie  ans  ihren  eiweißreichen  Fundstätten  durch  Eiweiß- 
fällungsmittel mit  diesem  ausfallen,  (her  ihre  chemische  Natur  wissen 
wir  aber  nichts,  da  es  noch  nicht  gelungen  ist,  Toxine  in  reinein 
Zustande  darzustellen.  Deshalb  kann  der  Begriff  der  Toxine  nur 
biologisch  gefaßt  werden. 

Toxine  sind  Gifte,  die  im  Organismus  die  Bildung  ihrer 
specifischen  Gegengifte  (Antitoxine)  hervorru  Ten  '.  Wir  wissen 
von  ihnen,  daß  sie  schwer  oder  gar  nicht  diffundieren,  also  entweder 
seihst  kolloidale  Substanzen  sind  oder  durch  die  Bindung  an  eiweiß- 
artige  Storl'e  den  Charakter  von  Kolloiden  erhalten.  Sie  sind  meist 
gegen  Erwärmung,  gegen  Licht  und  Luft  sehr  empfindlich  und  über- 
haupt labiler  chemischer  Natur.  Möglicherweise  haben  sie  eiweiß- 
artigen Charakter,  denn  sie  teilen  gerade  ihre  charakteristische  Eigen- 
schaft, im  Organismus  die  Bildung  von  Substanzen  anzuregen,  die  mit 
ihnen  specifisch  reagieren,  auch  mit  ungiftigen  Eiweißkörpern, 
sofern  diese  unverändert  ins  Blut  gelangen.  Wie  die  Eiweißkörper 
werden  auch  die  Toxine  von  den  Enzymen  angegriffen,  wodurch  sieh 
—  abgesehen  von  der  geringen  Resorbierbarkeit  einzelner  —  ihre 
relative  Unschädlichkeit  bei  der  Aufnahme  per  os  erklärt. 

Die  nächsten  Analogien  bieten  die  Toxine  mit  den  Fermenten, 
von  deren  chemischer  Natur  wir  ebensowenig  wissen.  Auch  diese 
rufen  im  Organismus  die  Bildung  specifischer  Antifermente  hervor 
und  charakterisieren  sich  wie  die  Toxine  durch  den  Angriff  auf  ein 
speeitisches  Substrat.  Wie  die  Fermente  sind  vielleicht  auch  die  Toxine 
protoplasmaartig,  d.  h.  sie  besitzen  noch  Eigenschaften  des  „lebendigen" 
Eiweiß. 

Was  wir  von  den  Toxinen  wissen,  beschränkt  sich  somit  auf 
ihre  Giftwirkung  und  auf  ihre  Fähigkeit,  im  Organismus  die  speci- 
rische Antitoxinbildung  anzuregen.  Gifte  dieser  Art  entstammen  nun 
nicht  bloß  dem  Stoffwechsel  der  Bakterien.  Auch  Tiergifte  ver- 
halten sich  so,  z.  B.  die  Toxine  des  Krötengifts,  der  Spinnengifte,  der 
Schlangengifte,  die  Gifte  der  Skorpionen,  der  Bienen  und  manche 
Fischgifte.  Ferner  kommen  in  einzelnen  Pflanzen  sog.  Phytotoxine 
vor:  das  Ricin  in  den  Ricinussamen,  das  Crotin  in  den  Crotonsamen, 
das  Abrin  in  den  Jequiritybohuen  von  Abrus  praecatorius. 

Die  Entdeckung  der  Antitoxine  verdankt  die  Heilkunde  An,i< 
Bili  ring  und  Kitasato2.  Sie  zeigten  1890,  daß  sich  die  Immunität  von 
Versuchstieren,  die  gegen  Tetanus  und  Diphtherie  aktiv  immunisiert 
waren,  durch  Injektion  ihres  Blutserums  auf  andere  Tiere  tibertragen 
läßt.  Bald  darauf  (1891)  konnte  Ehrlich3  das  gleiche  Verhalten  bei 
der  Ricinvergiftung  feststellen.  Das  Serum  des  blutspendenden  Tieres 
enthält  keine  Spur  von  Gift,  welches  etwa  auch  in  dem  zweiten  Tier 
„aktiv"   Immunität  erzeugen  könnte.  Es  muß  demnach  bei  der  aktiven 


1  Der  Ausdruck  Toxine,  den  wir  in  diesem  Sinne  brauchen,  hat  mit  Substanzen 
wie  Digitoxin,  Pikrotoxin  u.  s.  w.  nichts  zu  tun. 

2  Behring  u.  Kitasato.  Deutsehe  med.  Woch.  1890;  Ztschr.  f.  Hvg.  1890. 

3  Ehrlich.  Deutsche  med.  Woch.   1891. 
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Immunisierung  entweder  aus  dem  Gift  oder  aus  den  Körperzellen  oder 
aus  beiden  zusammen  ein  neues  Agens  entstanden  sein,  das  mit  jenem 
Toxin  specifisch  reagiert,  welches  zur  aktiven  Immunisierung  ge- 
dient hat. 

Was  wissen  wir  nun  von  diesen  Antitoxinen'/  über  ihre  che- 
mische Natur  ist  nichts  bekannt,  doch  handelt  es  sich  höchstwahr- 
scheinlich um  kolloide  Substanzen,  u.  zw.  um  solche  von  bedeutend 
größerem  Molekulargewicht  als  das  der  Toxine,  wie  dies  Arrhenins 
und  Madsen  aus  dem  Vergleiche  der  Diffusionsgeschwindigkeit  von 
Toxinen  und  Antitoxinen  schließen.  Auch  die  Antitoxine  sind  chemisch 
labile  Substanzen,  doch  sind  sie  im  allgemeinen  widerstandsfähiger  als 
die  Toxine.  Viele  Antitoxine  vertragen  noch  die  Erwärmung  auf  60° 
und  werden  erst  bei  einer  Temperatur  bis  80°  —  je  nach  dem  Salz- 
gehalt —  vernichtet.  Gegen  Säuren  und  Alkalien  sind  sie  resistenter 
als  die  Toxine  und  unterliegen  auch  einer  spontanen  Zersetzung 
durch  Luft  und  Licht  nicht  so  leicht  wie  jene. 

Demnach  lassen  sich  auch  die  Antitoxine  nur  biologisch 
charakterisieren.  Sie  sind  Reaktiousprodukte  des  <  »rganismus,  die  bei 
der  Giftwirkung  der  Toxine  entstehen  und  mit  dem  auslösenden  Toxin 
reagieren.  Diese  Reaktion  hebt  die  Giftwirkung  der  Toxine  auf.  Von 
anderen  Wirkungen  der  Antitoxine  auf  den  Organismus  wissen  wir 
nichts. 
SvMMtm  Zunächst  ist  die  Specifität  ihrer  Schutzwirkung  hervorzuheben. 

Das  Blutserum  eines  gegen  Diphtherie  immunisierten  Tieres  vermag 
nur  das  Diphtherietoxin,  nicht  aber  Tetanustoxin  im  Reagensglas  un- 
wirksam zu  machen  und  schützt  andere  Versuchstiere  nur  vor  der 
mehrfach  letalen  Dosis  von  Diphtherietoxin,  nicht  aber  vor  Tetanus- 
toxin. Für  die  Deutung  dieses  Verhaltens  war  es  zunächst  denkbar, 
daß  beide,  sowohl  Antitoxine  als  Toxine,  auf  die  gifteniptindlichen 
Körperzellen  einwirkten,  und  daß  die  Antitoxine,  wie  dies  z.  B.  noch  von 
Buchner  angenommen  wurde,  bei  der  vorhergehenden  oder  i  im  Mischungs- 
versuch) bei  der  gleichzeitigen  Injektion  die  Wirkung  der  Toxine  durch 
einen  physiologischen  Antagonismus  zn  verhindern  vermöchten.  Wir 
wissen  heute,  daß  die  von  Ehrlich  und  Behring  vertretene  Anschauung 
zutrifft,  nach  der  das  Antitoxin  nicht  die  Körperzellen  beeinflußt, 
Reaktion  sondern  mit  dem  Toxin  reagiert.  Das  Toxin  wird  dabei  nicht  etwa, 
Std  wie  man  anfänglich  glaubte,  durch  Antitoxin  zerstört.  Die  Reaktion 
'''" ■■"■  zwischen  den  beiden  Substanzen  besteht  vielmehr  in  einer  gegen- 
seitigen Bindung,  welche,  wie  die  Versuche  Ehrliche  mit  Ricin  und 
mit  Diphtheriegift  zuerst  erwiesen  haben,  nach  bestimmten  Mengen- 
verhältnissen erfolgt.  Die  Reaktion  braucht  eine  gewisse  Zeit  und 
verläuft  bei  höherer  Temperatur  mit  größerer  Geschwindigkeit  als  bei 
niederer.  Ob  die  Verbindung  von  Toxin  und  Antitoxin  analog  den 
Verbindungen  zwischen  schwachen  Basen  und  schwachen  Säuren  auf- 
zufassen ist,  oder  ob  die  Toxin-Antitoxinverbindnng  eine  nur  schwer 
oder  nicht  reversible  ist,  darüber  besteht  derzeit  noch  eine  lebhafte 
Diskussion  '. 


1  Vgl.  darüber  Arrhenius,    I unochemie   in  Ergebn.   der  Physiologie    1908, 

i     s    ISO 
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Daß  die  Entgiftung  der  Toxine  durch  die  Antitoxine  in  der  Tai 
durch  die  Entstehung  einer  ungiftigen  Verbindung  beider  erfolgt, 
isi  dadurch  erwiesen,  daß  es  in  einzelnen  Fällen  gelingt,  das  Gift 
:uis  der  entstandenen  Toxin-Antitoxinverbindung   wieder  abzutrennen. 

So    konnten     li'mi.r   und    CahinHiA     d;is    an     und    für    sieh    unschädliche 

Gemisch  von  Schlangengift  und  Antitoxin  wieder  durch  Kochhitze 
ii- i f t i ii*  machen,  da  das  Antitoxin  in  diesem  Falle  leicht  durch  Kochen 
zerstört    wird,    während    das    Schlangengift    hohe  Temperatur   besser 

erträgt.      In    anderer   Weise    ist    es    neuerdings    Mori/cimith2  gelungen, 

das  Diphtheriegift  durch  Säureeinwirkung  von  seiner  Bindung  mit  dem 
Antitoxin  wieder  ahzutrennen.  Endlich  diffundieren  in  einzelnen  Fallen 
sowohl  das  freie  Toxin  als  das  freie  Antitoxin  durch  gewisse  Mein 
brauen,  während  die  Mischung  beider  nicht  hindurchzutreten  vermag 
Martin  und  Cherry3). 

Die   Entstehungsweise   der  Antitoxine  ist  noch  völlig  dunkel.  ' '"'  J;| ' 

Ihre  Specilität    ließ  zunächst  den   Gedanken    aufkommen,    daß  sie  aus  Antu 

den  Toxinen  stammen4,  d.h.  daß  der  Organismus  befähigt  sei,  die 
Toxine  in  Antitoxine  umzuwandeln,  welche  dann  neu  zugeführtes  Gift 
unschädlich  machen  könnten.  Dann  wären  jedoch  quantitative  Be- 
ziehungen zwischen  der  Menge  des  einverleibten  Toxins  und  der 
daraus  entstandenen  Antikörper  zu  erwarten.  Nun  hat  aber  Knurr  ' 
gezeigt,  daß  der  Organismus,  nach  der  Injektion  einer  gewissen 
Menge  Tetanustoxin  soviel  Antitoxin  produziert,  daß  die  lOO.OOOfache 
Menge  des  einverleibten  Toxins  dadurch  neutralisiert  werden  könnte. 
Ferner  haben  Rottx  und  Vaülard6  durch  wiederholte  Aderlässe  von 
gegen  Tetanus  immunisierten  Pferden  die  gesamte  ursprünglich  in 
den  Tieren  enthaltene  Blutmenge  entfernen  können,  ohne  daß  die 
antitoxische  Kraft  des  Blutserums  dadurch  wesentlich  vermindert 
wurde.  Auch  von  anderen  dem  Antitoxin  verwandten  Antikörpern 
wissen  wir,  daß  sie,  wie  z.  B.  die  diagnostisch  wichtigen  Agglutinine 
des  Blutserums  von  Menschen,  welche  Typhus  überstanden  haben, 
monate-  und  jahrelang  nachweisbar  bleiben,  obwohl  das  »Schicksal 
der  von  außen  fertig  eingeführten  Antikörper  zeigt,  daß  sie  durch  Zer- 
störung oder  Ausscheidung  allmählich  verschwinden.  Bei  der  aktiven 
Immunisierung  müssen  sie  demnach  fortdauernd  nachproduziert 
werden.  Somit  machen  es  das  quantitative  Mißverhältnis  zwischen  der 
Menge  des  entstehenden  Antitoxins  und  des  auslösenden  Toxins  und 
die  Fortdauer  der  Antitoxinproduktion  ohne  weitere  Zuführung  von 
Toxin  sehr  wahrscheinlich,  daß  die  Antitoxine  Produkte  des  Zell- 
stoffwechsels sind. 

Die  Antitoxine  betrachtet  man  demnach  als  Produkte  der  — 
allerdings  noch  vollkommen  unaufgeklärten  —  speeifisehen  Reaktions- 
vorgänge, welche  die  Toxine  in  den  Körperzellen  auslösen.  Sind  diese 


1  lioux  u.  Calmette,  Ann.  de  l'Inst.  Pastenr.  1895.  S.  225. 
-   Mornenmh.    Virehom  Archiv  1907.  Bd.  190. 

3  Martin  n.  Cherry,  Proc.  of  the  Royal  Soe.  1898  und  Brit.  med.  Journ.  1898. 

4  Vgl.   Buchner,  Münchner  med.  Woeh.  1893,  S  449. 

•'■  Knon:  Fortschritte  der  Medizin.  1897,  Bd.  15.  und  Habilitationsschrift.  Mar- 
burg, 189S 

6  Kou.r  n.   Vaülard,  Anna!,  de  l'Inst.  Pastenr.  1893. 
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Reaktionen  einmal  ausgelöst,  so  können  sie  den  auslösenden  Reiz 
lange  Zeit  überdauern;  wie  bei  anderen  Reizwirkungen  braucht  ein 
bestimmtes  Verhältnis  zwischen  der  eingeführten  Menge  des  Toxins 
und  den  Produkten  der  ausgelösten  Reaktion  nicht  zu  bestehen. 

Auch  über  die  Stätten  der  Antitoxinbildung  sind  wir  nur  sehr  un- 
zureichend unterrichtet.  Das  Blut  wird  nur  als  der  Ort  ihrer  Anhäufung,  aber 
nicht  als  Stätte  ihrer  Bildung  angesehen.  Unter  den  Organen  hat  sich  nur  von 
dem  lyniphoiden  Gewehe  zeigen  hissen,  daß  es  im  Beginn  der  aktiven  Immuni- 
sation  bereits  Schutzstone  enthält,  noch  bevor  diese  im  Serum  nachweisbar  sind 
(Pfeiffer  u.  Marx,   Wassermann,    Homer'). 

'"',"'/'".".','.''  Der  Vorgang   der    Antitoxinbildung    ist   nur   ein    spezieller   Fall 

'"'  einer  allgemein  verbreiteten  Reaktion  auf  die  Einführung 
eiweißartiger  Substanzen,  welche  unverändert  in  das  Blut  gelangen. 
Ganz  allgemein  bildet  der  <  Organismus  nach  ihrem  Eindringen  ins  Blut 
Reaktionsprodukte,  die  mit  den  eingeführten  Substanzen  in  speeifischer 
Weise  reagieren.  So  treten  nach  der  parenteralen  Einführung  artfremder 
Eiweißkörper  —  gleichgültig,  ob  dieselben  toxisch  wirken  wie  Bakterien- 
eiweiße oder  relativ  ungiftig  sind  wie  artfremdes  Bluteiweiß,  Milch- 
eiweiß u.s.w.  —  Präcipitine  im  Blutserum  auf,  die  in  speeifischer 
Reaktion  mit  den  auslösenden  Eiweißkörpern  unlösliche  Produkte 
geben.  Nach  der  Injektion  von  Bakterien  entstehen,  wenn  sie  im 
Organismus  zu  gründe  gehen,  Bakteriolysine,  nach  der  Injektion 
tierischer  Zellen  entstehen  specitisch  lösende  Cytolysine  oder  die 
Fremdzellen  verklebende  Substanzen,  Agglutinine.  In  diesen  Fällen 
ist  die  Reaktion  zwischen  dem  im  Blute  entstandenen  Antikörper  und 
den  auslösenden  Fremdstoffen,  den  Antigenen,  direkt  sichtbar.  Andere 
Antikörper  —  wie  man  diese  specinschen  Reaktionsprodukte  all- 
gemein nennt — ,  z.  B.  die  Antifermente,  können  im  Seruni  nur  da- 
durch erkannt  werden,  daß  sie  die  Wirksamkeit  der  Antigene,  ihre 
Fermentwirkung  aufheben.  In  gleicher  Weise  ist  die  Gegenwart  der 
Antitoxine  nur  daran  erkennbar,  daß  das  betreffende  Serum  die  Toxin- 
wirkung  aufhebt. 
HeEhrMir  l"  Inf  das  Wesen   der  Antikörperbildung  wissen   wir  nichts.   Nach 

'  "i..i, ,',','"  der  vnii  Ehrlich  vertretenen  and  von  den  meisten  [mmunitätsforschern 
""""'  angenommenen  Auffassung  sind  die  Antikörper  in  dem  Protoplasma  der 
sie  produzierenden  Zellen  bereits  als  „Seitengruppen"  präformiert:  be- 
stimmte Atomgruppen  des  Protoplasmas  reagieren  mit  dem  eingeführten 
Antigen,  und  die  gleichen  Atomgruppen  werden  nach  der  EhrUchschen 
Theorie  unter  dem  Einfluß  der  Reaktion  in  vermehrtem  Maße  neu- 
gebildet,  um  als  lösliche  Reaktionsprodukte  ins  Blul  überzutreten  und 
daselbst  als  Antikörper  zu  wirken.  So  lange  sie  im  Verbände  der  Zellen 
sind,  lenken  die  reaktionsfähigen  l'rotoplasmagruppen  die  Antigene  zu 
den  Zellen,  also  auch  die  Toxine  zum  Angriffspunkte  ihrer  Giftwirkung 
hin;  wenn  sie  sich  dagegen  als  Antitoxine  im  Blute  befinden,  lenken 
sie  die  Toxine  durch  ihre  Affinität  von  dem  Angriffspunkte  in  den 
Zellen  ab. 

Für  die    weitere  Entwicklung  der  Iinmuniiätstl rim    war   daa  Verhalten 

von  riii\\,'iudliiiigs|iroiliikteii  wichtig,  die  sich  leicht  aus  den  Toxinen  bilden. 
relativ  ungiftig  sind,  aber  dabei  doch  noch  Antitoxin  zu  binden  und  im  Organismus 

1  Pfeiffer  a.  Marx,  Ztsohr. f. Hyg.  1898,  Bd.27,  8.272;  Wassermann,  Berlinei 
klin.Woeh.  1898,  8.209;  Römer,  ajrch.l  Ophthal.  1901,  Bd  52,  8.72. 
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Antitoxinbildung  auszulösen  vermögen.  Ehrlich*  hat  solche  Umwandlungsprodukte 
Toxoide  zuerst  im  I  »i | »1 1 1 ln-i  ieirift  irefnnden.  Nur  hei  1'risclini  I  liphtheriegiftlösungen 
fand  er  einen  Parallelismus /.wisclieu  der  < ; il't w  i rU iinu"  und  dem  l'.indungs vermögen 
für  Antitoxin.  Bei  der  Aufbewahrung  nimmt  die  Giftwirkung  ab,  die  entstandenen 

-e  führt.    Anlitoxiuhihlnn-   hervor.    Im    diese  Tntsarlien    /,'n    erklären,    nimmt    Ehrlich 

zweierlei  Atomgruppen  im  Toxinmolekül  an,  eine  bindende  („haptophore"  Gruppe, 
durch  die  sieh  das  Toxin  an  das  Zellprotoplasma   verankert    und   mit   der  es  das 

Antitoxin  bindet,  und  eine  „toxophore"  Gruppe,  mit  deren  Verlust  das  Toxim ekttl 

seine  typische  Giftwirkung  verliert  Die  toxophoren  Gruppen  fehlen  den  Toxoiden, 
während  sie  mittels  ihrer  haptophoren  Gruppen    th    in    gleicher  Weise   an   das 

Protoplasma   der  Zelle  herantreten,    die    Antikürperliihlnn-    anreiren     und    mit    dem 

Antitoxin  reagieren  können  wie  das  ganze  ursprünglich  giftige  Toxinmolekül. 

Dieser  Parallelismus  zwischen  dem  Bindungsvermögen  für  Antitoxin  im 
Reagensglas  und  der  Fähigkeit  zur  Antitoxinbildung  ha)  Ehrlich  zu  der  Hypo- 
these geführt,  daß  es  die  gleichen  Atomgruppen  sind,  die  bei  der  Synthese  des 
ijitigens  mit  demAntitoxin  und  hei  seiner  Bindung  in  den  Zellen  des  Organismus 

in    Reaktion     treten.     In    der    ..festen"    Bindung  des   Toxins   an   das  Zellprolophlsnin 

.sieht  die  /'.'//W/(7/sche  Theorie  die  l'rsaehe  der  Antikörperbildung,  während  die 
typische  Giftwirkung  des  Toxins  damit  nichts  zu  tun  hat  So  erklärt  sie.  daß  die 
Antikörperproduktion  auch  durch  „Toxoide"  ausgelöst  werden  kann;  durch  Toxine 
kommt  sie  nnr  zu  stunde,  wenn  die  Zellen  durch  die  Giftwirkung  nicht  allzu  sehr 
geschädigt  sind.  Demgemäß  können  mich  solche  Zellen  zur  Antitoxinbildung  bei- 
tragen, die  der  speeifischen  Giftwirkung  des  Toxins  gar  nicht  unterliegen,    Bofera 

dieses   nnr   in    ihrem    Protoplasma    ^einluden    wird. 

Nach  der  Seitenkettentheorie  Ehrlichs2  sind  die  Antikörper  also 
jene  Atomgruppen  des  Protoplasmas,  die  mit  den  Antigenen  in  den 
Zellen  reagieren,  dann  aber  im  Überschuß  gebildet  und  ins  Blut 
abgegeben  werden.  Warum  aber  bei  der  Antikörperbildung  eine  über- 
schüssige Neubildung  und  Abstoßung  von  „Seitengruppen  stattfindet, 
darüber  kann  auch  die  Ehrlicksche  Theorie  nichts  aussagen.  Ehrlich 
setzt  die  Vorgänge  bei  der  Schädigung  des  Protoplasmas  durch  Auf- 
nahme von  Fremdsubstanzen  in  Analogie  mit  morphologischen  Vor- 
gängen bei  Gewebsdefekten,  bei  denen  man  nicht  bloß  einen  Ersatz 
der  zugrundegegangenen  Zellen,  sondern  regelmäßig  auch  deren  Über- 
produktion beobachtet. 

Antitoxische  Sera  werden  zur  Behandlung  der  Diphtherie,  des  i"'-'  <  '< 
Tetanus,  der  Dysenterie  sowie  gegen  Schlangengift  verwendet.  Praktisch 
kommt  es  bei  ihrer  Herstellung  vor  allein  darauf  an,  durch  eine  ge- 
eignete Vorbehandlung  der  blutspendenden  Tiere  einen  möglichst  hohen 
Antitoxingehalt  des  Blutes  zu  erzielen.  Daß  sieh  in  der  Tat  im  Blute 
desto  mehr  Antitoxin  ansammelt,  je  höher  man  die  Tiere  immunisiert, 
hat  Ehrlich3  durch  den  Mischungsversuch  als  Wertbestimmungsmethode 
für  Antitoxine  zuerst  nachweisen  können.  Nach  einem  Latenzstadium 
steigt  der  Antitoxingehall  etwa  vom  fünften  Tage  ab;  das  Maximum 
wird  bei  Diphtherie  nach  10  Tagen,  bei  Tetanus  nach  17  Tagen  erreicht. 
Dann  pflegt  die  Kurve  des  Antitoxingehalts  wieder  zu  sinken,  um  nach 
einigen  Wochen   wieder  zu  steigen    und   dann  Konstanz  zu    erreichen. 


1  Ehrlich.  Die  Konstitution  A<-  Diphtherieiriftes.  Deutsehe  med.  Woch.  1898. 
Bd.  24.  S.  38.  und  Die  Wertbemessuns;  des  Diphtherieheilserums  etc.  Klin.  Jahrb. 
1897,  Bd.  6,  S.  299. 

'-'  Vgl.   dazu   außer    Ehrlich,   Gesammelte  Abhandlungen    zur   Immunität 
Berlin  1904:  Aschoff,  Die  Seitenkettentheorie.  Jena  1902. 

"  Ehrlich,  Deutsehe  med.  Woch.  1891,  Mr.  32. 
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Das  mit  dem  Immunserum  in  einen  zweiten  Organismus  ein- 
geführte Antitoxin  wird  bei  subcutaner  Injektion  langsam  resorbiert, 
bleibt  aber  längere  Zeit  im  Blute.  Knorr'1  fand  z.B.  für  das  Tetanus- 
antitoxin das  Maximum  des  Gehalts  im  Blute  erst  24  48  Stunden 
nach  der  Einfuhrung,  dann  sank  der  Gehalt  allmählich,  aber  erst  nach 
drei  Wochen  war  kein  Antitoxin  mehr  im  Blute  nachweisbar. 

Die  passive  Immunität  hat  demnach  nie  eine  so  lange  Dauer 
wie  die  aktive:  immerhin  gewährt  aber  auch  eine  einmalige  Injektion 
von  Diphtherie-  oder  Tetanusserum  einen  mehrere  Wochen  lang  an- 
dauernden Schutz.  Dieses  verhältnismäßig  lange  Verbleiben  der  Anti- 
toxine im  Blute  spricht  dafür,  daß  sie  ehemisch  den  normalen  Eiweiß- 
körnern des  Blutes  nahestehen  oder  mit  Eiweiß  verbunden  im  Blute 
eirculieren  {Römer2).  Von  den  Ausscheidungen  enthält  die  Milch  Anti- 
toxin (Ehrlich3);  es  werden  also  Schutzstoffe  vim  der  Amme  auf  den 
Säugling  übertragen. 
v,',',',';;,"/-  Die  Antitoxine  finden  sieh  in  allen  Gewebsflüssigkeiten,  wenn 

""•'•'"!/•  auch  in  geringerer  Menge  als  im  Blutserum.  In  die  Zellen  aber 
dringen  sie  wahrscheinlich  nicht  ein.  Dies  gilt  wenigstens  für  eine 
Reihe  der  am  besten  untersuchten  Antitoxine,  z.  B.  für  das  Tetanus- 
antitoxin, wahrscheinlich  auch  für  das  Diphtherieantitoxin4.  Dieses 
Unvermögen  der  Antitoxine,  die  Toxine  in  den  Zellen  selbst  aufzu- 
suchen, bestimmt  die  Grenzen  der  Heilwirkung  des  Serums  bei  der 
Behandlung  der  schon  ausgebrocheneu  Krankheit.  Wahrscheinlich  ver- 
mögen die  Antitoxine  die  bereits  bestehenden  Schädigungen  der  gift- 
emptindlichen  Zellen  überhaupt  nicht  zu  heilen,  sondern  nur  den 
weiteren  Nachschub  der  Toxine  abzufangen  und  dadurch  eine  weitere 
Steigerung  der  Gewebsschädigungen  zu  verhindern.  Wie  die  Erfolge 
der  Serumbehandlung  unter  diesen  Bedingungen  zu  verstehen  sind. 
soll  an  den  Beispielen  der  Serumbehandlung  des  Tetanus  und  der 
Diphtherie  näher  erörtert  werden. 
7;;';.';;;;;;;  Die  Infektion  mit  den  Nicolaierschen  Tetanusbacillen  verursacht 

die  charakteristischen  Symptome  nicht  durch  die  Ausbreitung  der  Er- 
reger, sondern  durch  Verbreitung  der  in  der  Wunde  produzierten 
löslichen  Gifte.  Die  Erscheinungen  nach  der  Intoxikation  durch  Ein- 
führung des  Tetanusgiftes  sind  deshalb  im  Tierexperimente  völlig  die 
gleichen  wie  nach  Einführung  der  Erreger  selbst.  Während  die  Aus- 
breitung der  Krämpfe  beim  Menschen  nicht  so  regelmäßig  erfolgt  wie 
im  Tierexperimente,  indem  bestimmte  Muskelgruppen  vornehmlich  be 
fallen  werden,  gleichgültig  von  welcher  Stelle  die  Erreger  eingedrungen 
sind,  lassen  sich  im  Tierexperimente  drei  Stadien  unterscheiden: 
1.  der  lokale  Tetanus,  eine  tonische  Starre  der  Muskulatur,  die 
bei  den  meisten  Tierarten  an  den  der  Injektionsstclle  benachbarten 
Muskeln  beginnt;  2.  ein  Stadium  der  Ausbreitung  der  Muskelcontractur 
\ len  zunächst  befallenen  Muskelgruppen   auf  ihn'  Nachbargebiete 


1  Knorr,  BabilitationsBchrift.  Marburg,  L895. 

"  Hoi, in-.  Beitr  z.  exp.  Therapie    1905,  Heft  9 

1  Ehrlich,  Zt*-hr.  f.  Hyg    1892,  Bd  12,  8  L83 

4  Dagegen    scheint    ein    Lntil     in  -■  gen  Schlangengifte,    das  Antivcnin  in  die 

motorischen  Nervenendapparate  einzudringen,  d nach  A<-thus,  A  r.-li  intern  .de  PhysioL 

l'.ill    ii.i<  ilnsi'liist  in'H'iN  ü •■  i . 1 1 1 > •! ••  ii ••  T"\m  ihhIi  zu  i-nvicln mi  tni'l  /n  entgiften  vermag 


und  endlich  3.  ein  Stadium  allgemeiner  reflektorisch  auslösbarer 
Krämpfe,  die  im  wesentlichen  den  Strychninkrämpfen  gleichen.  Die 
ersten  Erscheinungen  treten  Dach  einer  Inkubationszeit  von  <s  Stunden 
his  mehreren  Tagen  ein. 

Was  demnach  die  Wirkung  des  Tetanusgiftes  \»n  Her  des  Strychnins    .j. ;'" ler 
unterscheidet,    isl    die    lange    Inkubationszeit    »n<\    das    Auftreten 
ionischer  Starre,  ganz  besonders  der  lokale  Tetanus. 

Seine  Entstehung  bat  zuerst  den  Gedanken  nahegelegt,  daß  es 
sieli  heim  Tetanus  tun  eine  pathologisch  gesteigerte  Erregbarkeil 
peripherer  Elemente  handeln  könne.  Dagegen  spricht  aber,  daß 
Curarisierung  und  Nervendurchschneidung  die  Krämpfe  anfänglich 
mit  Sicherheit  coupieren.  Her  lokale  Tetanus  hat  vielmehr  durch  die 
eigentümliche  Verbreitungsari  des  Giftes  seine  Aufklärung  gefunden 
//.  Meyer  und  Ransom'*).  Das  Tetanusgift  hat  eine  eigenartige  Ver- 
wandtschaft zur  Nervensubstanz  und  wird  ausschließlich  von  den 
peripheren  Nervenendapparaten,  nicht  alier  von  der  Bluthahn  aus 
dem  ('entralnervonsvsteni  zugeführt.  Durch  diesen  Nerventransport 
erklärt  sich  die  eigentümliche  Verbreitung  der  Krämpfe  von  Rüeken- 
marksegment  zu  Rückenmarksegment. 

Vom  Magen  aus  wirkt  das  Tetanusgift  nicht  toxisch;  es  wird  einerseits 
schwer  resorbiert,  vor  allem  alier  durch  die  Yerdauungssäfte.  insbesondere  durch 
die  Wirkung 'der  Callc  mit  dem  Pankrcassekrct  zusammen,  rasch  entgiftet  \  Ransom, 
Carriere,  Nencki,  Salin-  und  Srhitiiioir-siiiiniiDirski2).  Nach  intravenöser  Injektion 
verschwindet  das  Gift  schon  nach  wenigen  Minuten  aus  dem  Blute  (Decroly  und 
Rohssi  3  .  Auch  nach  subcutaner  Injektion  wird  es  schnell  resorbiert;  Ratten. 
denen  111.111  das  Toxin  in  den  Schwan/,  injiziert  hat.  sind  schon  2—3  Stunden 
danach  durch  Amputation  des  Schwanzes  nicht  mehr  zu  retten.  Das  Gift  muß 
also  von  der  Injektionsstelle  rasch  weggeführt  werden,  obwohl  die  Symptome  nach 
der  Aufnahme  noch  lauge  latent  bleiben.  In  den  peripheren  Nerven  der  In- 
jektionsstelle  läßt  sich  das  Toxin  nachweisen:  schon  17a  Stunden  nach  der 
Injektion  in  ein  Hein  findet  mau  z.  B.  das  Gift  im  Ischiadiciis,  aber  nicht  mehr  in 
nachweisbarer  Menge  in  den  Muskeln  und  im  Fettgewebe  der  Injektionsstelle 
ff.  Meyer  und  Ransom,  Mari,  und  Morax*).  Es  wird  also  vom  Nervengewebe 
elektiv  aufgenommen.  Die  Aufnahme  hängt  von  der  Integrität  des  Achsen- 
zylinders ab;  ein  vorher  durchschnittener  Nerv  ist  erst  viel  später  nach  -_H  Stunden) 
gifthaltig;  der  degenerierte  Nerv  nimmt  überhaupt  kein  Gift  mehr  auf.  Daraus 
geht  hervor,  dali  die  Nervenfibrillen  selbst  und  wahrscheinlich  nicht  Lymphbahnen 
des  Nerven  das  Gift  aufnehmen  und  dem  Centralnervensystem  zuleiten. 

Das  Tetanustoxin  wird  demnach  durch  seine  große  Affinität  zum  "•.,../ 

Nervengewebe  zunächst  von  den  intramusculären  Endigungen  der''",^",","' 
motorischen  Nerven  an  der  Injektionsstelle,  resp.  an  der  Stätte  ;);™~ 
der  Giftproduktion  gebunden.  In  der  Bahn  des  peripheren  Nerven 
wird  es  sodann  zu  dem  zugehörigen  Rückenmarksabschnitt  fortgeleitet 
und  gelangt  von  da  an  die  benachbarten  Abschnitte,  zunächst  an  der 
Impfseite.  Aufsteigend  werden  dann  im  Rückenmark  immer  weitere 
Teile  ergriffen,  bis  im  letzten  Stadium  allgemeine  Muskelstarre  und 
allgemein  gesteigerte  Eeflexerregbarkeit  eintreten. 

1  H  Meyer  u.  Bansom,  Areh.  f.  exp.  l'ath.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  49. 

-  Ransom,  Deutsche  med  Woeh.  1898,  S.  117;  Carriere,  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur. 
1899.  Bd.  13,  S.  435;  Nencki,  Sieber  u.  Schumoio-Simanowski,  Zbl.  f.  Bakt.  1898. 
Bd.  23,  S.  -180. 

3  Decroly  u.  Ronsse,  Areh.  de  Pharmaeodvn.  1899,  Bd.  6.  S.  211. 

4  H.  Metier  u.  Ransom,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  49.  S.  369. 
Marie  a.Morax,  Ann.  de  l'Inst   Pasteur.  1902,  Bd.  16,  S.  818,  und  1903,  Bd.  17.  S.335. 
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Ein  anderer  Teil  des  Tetanustoxins  gelangt  in  die  Lvmph-  und 
Blutbahnen.  Aber  auch  von  hier  aus  dringt  das  Gift  nicht  direkt  in 
das  Rückenmark  ein,  sondern  wird  von  den  Endapparaten  anderer 
motorischer  Nerven  aufgenommen  und  gelangt  von  diesen  —  also  nur 
indirekt  vom  Blute  aus  —  zu  den  Centren. 

Die  direkte  Aufnahme  in  die  regionären  peripheren  Nerven  iiber- 
wiegt  weitaus.  Demgemäß  schützt  die  Durchschneidung  des  Nerven- 
stammes, z.  B.  des  Isehiadicus  bei  der  Injektion  in  ein  Bein,  die  Tiere 
vor  sonst  tödlichen  Toxindosen.  So  konnte  Hans  Meyer  auch  den 
endgültigen  Beweis  für  die  Wanderung  des  Toxins  im  Nerven  dadurch 
erbringen,  daß  er  durch  vorherige  Antitoxininjektion  in  den  Nerven 
selbst  dem  Toxin  den  Hauptweg  für  die  Aufnahme  absperrte.  Es  wird 
dann  bei  seiner  Wanderung  durch  das  Antitoxin  entgiftet,  und  sonst 
tödliche  Gaben  bleiben  unwirksam. 
D«s  um-  Die  Aufnahme  des  Tetanustoxins  in  das  Nervengewebe  bestimmt 

«au!«™'! die  Grenzen  der  Heilungsmöglichkeit  durch  Antitoxin.  Das 
^'r",':~  centrale  Nervensystem  und  die  peripheren  Nerven  nehmen  nämlich 
das  Antitoxin  aus  dem  Blute  nicht  auf.  Deshalb  schützt  selbst  ein 
sehr  hoher  Antitoxingehalt  des  Blutes  die  Tiere  nicht  vor  tödlicher 
Erkrankung,  wenn  mau  das  Gift  nicht  wie  gewöhnlich  subcutan,  sondern 
direkt  in  einen  Nervenstamm  injiziert.  Daraus  geht  hervor,  daß  das 
Antitoxin  auch  nur  jene  Anteile  des  Tetanustoxins  erreichen  und  ent- 
giften kann,  die  am  Orte  der  Injektion  oder  der  Toxinproduktion  noch 
unresorbiert  geblieben,  und  jene  anderen  Anteile,  die  zwar  schon  in 
die  Bluthahn  übergegangen,  aber  noch  nicht  von  den  Nervenendigungen 

, _.,,.  ier aufgenommen  sind.  Dadurch  erklärt  es  sich,  daß  die  „Schutzwirkung'' 

^  des  subcutan  oder  auch  intravenös  injizierten  Antitoxins  eine  sichere 
ist,  seine  „Heilwirkung"  aber  sehr  gering.  Eine  Heilung  kann  nur 
erfolgen,  wenn  nicht  vor  der  Antitoxininjektion  schon  eine  tödliche 
Dosis  vom  Nervensystem  aufgenommen  ist.  Deshalb  bestimmt  das  Zeit- 
intervall zwischen  Toxin-  und  Antitoxineinführung  den  Erfolg.  Die 
gleiche  Antitoxinmenge,  die  bei  gleichzeitiger  intravenöser  Injektion 
die  Versuchstiere  mit  Sicherheil  vor  einer  vielfach  letalen  Dosis  schützt, 
versagt  schon,  wenn  sie  wenige  Minuten  nach  dem  Toxin  einverleibt 
wird;  nach  einer  Stunde  ist  schon  die  40fache  Antitoxinmenge  nötig, 
nach  .")  stunden  versagt  sogar  die  600fache  Dosis  Dönitz1).  Ist  bereits 
eine  gefahrbringende  Toxinmenge  in  den  peripheren  Nerven  ani 
genommen,  so  kann  nur  noch  von  einer  direkten  Injektion  des  \  1 1 1 i 
toxins  in  die  zugehörigen  Nerven  erholl't  werden,  daß  sie  das  weitere 
Vordringen  des  Giftes  zu  den  Centren  verhindert.  Heilerfolge  auf 
diesem  Wege  sind  bereits  mehrfach  beobachtet.  Sind  die  Centren 
einmal  ergriffen,  so  bleiben  bei  subcutaner  Injektion  auch  sehr  große 
\ntitox  in  mengen    wirkungslos. 

In    Obereinstimmung    mit    diesen    experimentellen    Ergebnissen 

die  Erfahrungen  am  Menschen  gezeigt,  daß  es  nach  dem 

''    Ausbruch  der  tetanischen  Symptome  seihst  durch  kolossale  Dosen  von 

[mmunserum  nicht  mehr  gelingt,  die  Krankheit  zu  heilen.  Die  sichere 

prophylaktische  Wirkung  des  Tetanusserums   erklärt   sich  dagegen 
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.-ms  der  Massenwirkung  des  Antitoxins  im  Blute  11  ml  in  den  Gewebs 
flüssigkeiten,  durch  die  das  Toxin  von  dem  bedrohten  Nervengewebe 
abgehalten  wird. 

Durch  die  Erkenntnis  der  Verbreitung  des  Tetanusgiftes  in  den  Nerven  hat  ; 

sh  die  Dauer  der  Inkubationszeit  ihre  Erklärung  gefunden.  Sie  hängt  mit  dei 

Länge  der  Nervenstrecke  zusammen,  die  das  Gift  zu  durchwandern  bat,  um  zu 
seinem  Angriffspunkte  zu  gelangen.  Bei  großen  Tieren  dauert  die  Inkubationszeit 
deshalb  weil  länger  als  bei  kleinen:  beim  Pferd  z.  B.  5  Tage,  beim  Hund 
I'.  2  Tage,  beim  Meerschweinchen  13  L8  und  bei  der  .Maus  8  L2  Stunden, 
izeil  beruh!  also  auf  Wanderungszeit.  Nach  direktem 
tückenmarb  beträgt    sie   nur  noch  wenige  Stunden 

im  ähnlich  wie  die  Fermentreaktionen  verlaufen  auch 
am.  Audi  brauchen  sie  eine  gewisse  Temperatur, 
rie  schlafen,  in  der  Kühe  eine  sein-  große  Resistenz 
Ealsey1).  Bei  Kaltblütern  tritt  die  Giftwirkung  des 
•n  Umständen  gar  nicht  ein;  wie  beim  Warmblüter 
bestimmten  Latenzzeit  beobachten,  wenn  man  die 
iml  Doyon2).  Daß  das  Gift  auch  bei  gewöhnlicher 
ystems  gelangt  und  der  höheren  Temperatur  nur 
;u  werden,  geht  aus  Versuchen  Morgenroths1  hervor, 

nach   denen    Früselie.  die  in   der   Kulte   nicht   erkrankten,   mich    laiijre   Zeit    nach   der 

Giftinjektion  in  die  Winnie  gebracht,  alsbald  in  Tetanus  verfielen. 

Bei  der  Diphtherie  liegen  im  allgemeinen  ähnliehe  Verhält-  '';/;J'///;;;'"/" 
tiisse  vor.  zum  Teil  jedoch  bieten  die  vielseitigen  Wirkungen  des 
Diphtheriegiftes  für  die  Gegenwirkung  des  Antitoxins  günstigere  Be- 
dingungen. Vom  Magen  aus  ist  auch  das  Diphtheriegift  unwirksam.  Nach 
der  Aufnahme  ins  Blut  entspricht  seine  Wirkung  der  Allgemeinwirkung 
der  Bacillen,  doch  handelt  es  sich  dabei  wahrscheinlich  nicht  um 
ein  Gift,  sondern  um  ein  Gemisch  verschiedener  Diphtheriegifte.  Ihr 
Angriffspunkt  richtet  sich  erstlich  gegen  die  Gewebe,  mit  denen  sie  in 
Kontakt  kommen:  auf  Schleimhäuten  entsteht  eine  diphtheritische  Ent- 
zündung mit  Pseudomembranbildung.  Bei  seiner  Verbreitung  im  Organis- 
mus wirkt  das  Diphtheriegift  auf  die  verschiedensten  Gewebe  ein,  wie 
dies  der  toxische  Kiweili/.erfall.  Veränderungen  des  Stoffwechsels  und 
charakteristische  Sektionsbefunde  an  verschiedenen  Organen,  ins- 
besondere auch  Bämorrhagien  und  Hyperämie  in  den  Nebennieren, 
beweisen.  Das  Lehen  bedroht  das  Diphtheriegift  durch  seine  Wirkung 
auf  das  Nervensystem  als  ein  typisch  lähmendes  Gift  für  alle  Centren 
desselben.  Endlieh  linden  sieh  uach  Vergiftungen  leichteren  Grades 
auch  bei  Tieren  Spätlähmungen  in  dem  Gebiete  der  der  Injektion 
benachbarten  Nerven,  die  ihrem  Wesen  nach  den  postdiphtlierisehen 
Lähmungen  beim  Menschen  entsprechen. 

Das  Di)ihthcriegift  verschwindet  sehr  rasch  aus  dem  Blute.  Nach  intra- 
venöser Injektion  zeigt  das  Blut  nur  innerhalb  der  ersten  1—7  Minuten  noch 
toxische  Kiireusclinftcii.  wenn  man  es  aus  der  Aller  des  vergifteten  Tieres  in  die 
Vene  eines  zweiten  einführt.  Dennoch  wird  die  Yeririftunir  auch  nach  mehrfach 
letalen  (iahen  erst  uach  vielen  Stunden  manifest.  l>ie  Versuchtstiere  sind  dann 
nicht  mehr  im  stände,  ihre  normale  Körperlage  zu  he«  .ihren,  sie  werden  gelähmt. 
Nach  vorübergehender  Stcijrerun^  erfolgt  ein  fortschreitendes  Sinken  der  Kürper- 
wärme, die  Reflexe  erlöschen,  und  durch  Versagen  aller  Funktionen  des  Central- 
nervensystems  tritt  der  Tod  durch  Atmungslähmung  oft  nach  schwachen  Krämpfen 
ein.  Während  der  Vergiftung   sinkt    der  Blutdruck    treppenförmig    ab,    das    Herz. 

1  .V<  yer  u.  Halsey,  Ja  ff  es  Festsohrüt,  Braunschweig  1901. 

'-'  Courmont  n.  Doyon,  Le  Tetanus.  Paris  1895. 

n  Morgenroth,  Anh.  intern.  .1.-  Pharma lynamie.  1900,  Bd.  7. 


OU/J  Pharmakologische   IiooiiiHiiN.funf;  von   K r:uikln-i tMii .s.h-Ikmi 

das  im  Beginn  der  Bliitrtruc.kseiikuiig  noch  kräftig  arbeitet,  schlägt  schwächer 
und  schwächer,  und  nach  einiger  Zeit  tritt  der  Herztod  ein,  auch  wenn  künstlich 
geatmet  wird.  Über  den  Angriffspunkt  dieser  Kreislaufwirkung  vgl  S.  280  hat 
sich  ergeben,  daß  anfänglich  mein-  die-  Vasomotorenlähmung  hervortritt,  daß  sich 
aber  in  den  Endstadien  auch  eine  direkte  Giftwirkung  auf  das  Herz  hinzugesellt. 
i','{'i'i'i'Z  ^aß   l'as  Diphtheriegift    ähnlich    wie    das   Tetanusgift   auf  dem 

theriegifts  Nervenwege   zu  den  Centren   gelangen   kann,    ist   durch   Hans  Meyer 

N±4m-    ,m,l  Bcmsom^  erwiesen.  Bei  direkter  Injektion  in  den   Nerven  bewirkt 

system.  es  raScher  und  in  kleineren  Dosen  eine  Lähmung  der  zugehörigen 
Centren.  Auch  wenn  man  die  Wunde  um  die  Injektionsstelle  in  den 
Nerven  mit  Antitoxin  ausspült  oder  vor  der  intraneuralen  Giftinjektion 
intravenös  große  Antitoxinmengen  gibt,  tritt  die  lokale  Lähmung 
dennoch  ein.  Das  Diphtherieantitoxin  scheint  also  so  wenig  wie  das 
Tetanusantitoxin  das  einmal  in  die  Nerven  aufgenommene  Gift  er- 
reichen zu  können.  AYenn  das  Antitoxin  überhaupt  in  das  Nen  en- 
system  einzudringen  vermag,  so  kann  es  das  daselbst  gebundene  Toxin 
jedenfalls  nur  unschädlich  machen,  wenn  es  ihm  möglichst  bald  nach- 
folgt. Schon  zwei  Stunden  nach  der  Toxininjektion  sind,  um  den 
Heilerfolg  zu  erreichen,  lOfach  höhere  Antitoxingaben  notwendig  wie 
innerhalb  der  ersten  Stunde  i  Berghaus,  Marx2  . 

Samte-  Danach    wäre    die   Wirkung   des  Diphtherieserums    nur   als  eine 

"mphiheril*  Schutzwirkung    vor    dem    Nachschub    neuen  Giftes    aus    seinen    Pro- 

semva.  duktionsstätten,  nicht  aber  als  eigentliche  Heilwirkung  aufzufassen. 
Damit  steht  die  Erfahrung  in  Übereinstimmung,  daß  bereits  manifeste 
schwere  Allgemeinerscheinungen  von  seiten  der  Centren  (Kollaps  nach 
sehr  virulenten  Infektionen)  durch  Serumbehandlung  nicht  immer  rück- 
gängig werden.  Der  oft  erstaunliche  Umschwung  der  Allgemeinerschei 
nungen,  der  bei  minder  schweren  Infektionen  und  insbesondere  bei  früh- 
zeitiger Serumbehandlung  die  Regel  bildet,  kann  dagegen  dadurch  er- 
klärt werden,  daß  neues  (iit't  nicht  mehr  an  das  Nervensystem  heran- 
treten kann,  das  bereits  gebundene  aber  noch  überwunden  wird. 

Neuere  Experimente  von  Fritz  Meyer3  zeigen  jedoch,  daß  es  durch  intra- 
venöse Injektion  sehr  großer  Serumdosen  seihst  r,  8  Stunden  nach  subcutaner 
Toxiueinf'ührung  noch  gelingt.  Heilung  herbeizuführen.  Danach  ist  es  uichf  aus 
geschlossen,  daß  eine  Massenwirkung  des  Antitoxins  doch  auch  bereits  gebundenes 
Toxin  dem  Nervensystem  zu  entreißen  vermag.  Dagegen  spricht  aber  di<  Erfahrung 
der  meisten  Beobachter,  daß  die  postdiphtherischen  Lähmungen  durch  Serum- 
behandlung  nicht  beeinflußt  werden.  Doch  sind  neuerdings  besonders  hohe  Serum- 
gaben gegen  Diphtherielähmung  empfohlen  worden4. 

Sichergestellt  ist  demnach  nur  der  Schutz  des  Nervensystems  vor 
Toxin-     weiterer  Giftaufnahme.  Deshalb  komml  alles  auf  eine  möglichst  trüb  zeit  ige 
"'/'',.!,",',,'"  Anwendung  des  Heilserums  an.    Durch    intravenöse  Zuführung  würde 
""'"'■    die  angewandte  Dosis  sogleich  wirksam  werden:  nach  subcutaner  In- 
jektion  erfolgt  die  Resorption  des  Antitoxins  dagegen   nur  sehr  lang 
sam\    Da    die    intravenöse    Einverleibung    stärkere    Nebenwirkungen 
hervorzurufen  scheint6,  so  ist  es  vielleicht  von  praktischer  Bedeutung, 

1  Meyer  \i.Ransom,  Aivh.  de  Pharmacodvn.  1905,  Bd.  15. 
"  Marx,   Ztsohr.  f.  Hyg.    L901,    Bd    38    B  rghaut    l  ei  tralbl    I    Bakl    IM    18 
s.  450  und  Bd.   19,  S.  281 

3  Fritt  Meyer,  Aide  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd. 60. 
'  Comby,  Arch.de  med.des  enfants    1904  and  1906 
■'■  Morqi  imiih.  Th.T  Monatsh.  1909,  Januar. 
Tachau,  Ther.d.  Qegenw.  1910,  August 


Bakteriolysine.  503 

daß  das  Diphtherieantitoxin  auch  bei  intramusculärer  [njektion 
bedeutend  rascher  aufgenommen  wird  als  bei  subcutaner  i  Morgenroth}  . 
Neben  dem  Schutze  des  Nervensystems  vor  weiterer  Giftzufuhr 
kommt  für  die  Erklärung  der  Heilerfolge  des  Diphtherieserums  auch 
die  lokale  Toxinneutralisation  im  Gewebe  der  Bacillenwucherung  in 
Betracht.  Die  Diphtherieerreger  rufen  die  lokalen  Symptome  Pseudo 
membranbildung)  mit  Hilfe  ihrer  Toxine  hervor,  die  das  umgebende 
Gewebe  schädigen  und  durch  diese  Schädigung  wohl  auch  einen 
günstigen  Nährboden  für  die  Vermehrung  der  Bacillen  schaffen.  Wenn 
das  Antitoxin  die  Toxine  in  der  Gewebsflüssigkeil  neutralisiert,  so  beraubl 
es  die  Erreger  dieser  Waffen.  Dadurch  is1  der  günstige  Einfluß  auf 
den  Lokalen  Prozeß  zu  erklären,  der  nach  den  meisten  Beobachtern 
im  Anschluß  an  die  Seruminjektion  rasch  zum  Stillstand  kommt,  resp. 
mit  Hilfe  der  natürlichen  Heilungsvorgänge  sieh  zurückbildet.  Der 
stillstand  in  der  Vermehrung  der  Bacillen  und  ihrer  Giftproduktion 
wird    dann    sekundär  ähnlich    wie    bei    der    Ätzbehandlung    der 

Diphtherie  nach   Löffler      auch  für  den  Rückgang  der  Erscheinungen 
am  Nervensystem,  des  Fiebers  u.s.w.  \on  Bedeutung  sein. 

hie  I >osienuiir  des  I>i|ihtlieriesenims  sowie  Milderer  Heilsera  erfolgt  Dach  '' 
liiinmiiitiitseinlieiteii.  Als  Einheit  bezef 
durch  die  Immunisierung  von  Pferden 
versuch  in  vitro,  der  jetzt  fast  a 
bestimmung  nach  Ehrlich,  eine  liest 
Meerschweinchen  entgiftet  Das  dun 
Serum   mufl  nach  dem  l>  A.  lull    mii 
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Wenn  man  zur  immunisierenden  Vorbehandlung  nicht  bloß  die 
löslichen  Stoffwechselprodukte  von  Bakterien  verwendet,  sondern  auch 
die  abgeschwächten  oder  abgetöteten  Bakterien  selbst,  so  gewinnen  die 
[mmunsera  noch  dazu  Wirkungen,  die  speeifisoh  gegen  die  zur  Vor- 
behandlung benutzten  Bakterien  gerichtet  sind.  Man  kann  auf  diesem 
Wege  sog.  bakteriolytische  Sera  erbalten,  wie  dies  Untersuchungen 
von   Pfeiffer2  über  den  Choleravibrio  erwiesen  haben. 

Nach  einer  tödlichen  Menge  des  BfocAschen  Vilnius  jjehen  Meerschweinchen 
unter  Symptomen  zu  gründe,  die  mit  dem  Stadium  algidum  der  Cholera  viele 
Aiinlo-i'e  haben.  In  der  Peritonealhöhle  der  Tiere  findet  man  äußerst  bewegliche 
Vibrionen.  Bat  man  dem  Versuchstier  jedoch  vorher  ein  durch  Vorbehandlung 
eine.  Minieren  Tieres  mit  nicht  tödlichen  Dosen  gewonnenes  Immunserum  in  richtig 
bemessener  Dosis  injiziert,  so  bleibt  es  am  Leben,  und  die  Peritonealflüssigkeit 
enthält  Vibrionen,  die  geschrumpft,  in  ihrer  Gestalt  und  in  ihrem  Tinktionsver 
iii"_.  ..undert  sind,  ja  man  kann  direkt  verfolgen,  „wie  ihre  Substanz  sich  in 
der  Exsndatflüssigkeit  auflöst". 

Im  Reagensglas  ließen  sich  die  Bedingungen  dieses  Phänomens 
näher  aufklären  {Metschnikof3).  Die  Bakteriolyse  erfolgt  im  Reagens- 
glas alier  nur  dann,  wenn  man  ganz  frisch  gewonnenes  Immunserum 
auf  die  Bakterien  einwirken  lälit.    Durch  längeres  Stehen   oder  durch 

1  Morgenroth,  Ther.  Monatsh.  1TO9.  Januar. 

-  Pfeiffer,  Deutsche  med.  Woeh    1894  u.  Ztsehr.  f.  Eyg.  1894. 

3  Mc(*ch>iikolt;  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur.  IS'.'."«. 
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Erhitzen  auf  60°  verliert  es  seine  Wirksamkeit,  gewinnt  sie  aber 
wieder  durch  Zusatz  von  frischem  Blutserum  normaler  Tiere.  Daraus 
geht  hervor,  daß  die  Bakteriolyse  durch  das  Zusammenwirken  von 
zwei  Substanzen  entsteht,  von  denen  die  eine  auch  in  dem  normalen 
Blutserum  nicht  immunisierter  Tiere  enthalten,  aber  sehr  unbeständig 
ist.  Dagegen  ist  die  specifische  Komponente  des  Bakteriolysins,  die 
nur  im  Serum  immunisierter  Tiere  enthalten  ist,  haltbarer  und  gegen 
Erwärmung  widerstandsfähiger. 

Bactericide  Sera  sind  das  Antistreptokokkenserum,  Meningo- 
kokkenserum,  Antipneumokokkenserum,  das  Typhus-  und  Cholera- 
serum u.  a.  m.  Ihre  Anwendung  befinde!  sich  noch  im  Versuchsstadium. 

Das  Studium  der  Bakteriolyse  hat  zur  Aufklärung  eines  anderen 
biologisch  wichtigen  Phänomens,  der  Hämolyse,  geführt.  Wie  der 
Organismus  auf  geeignete  Vorbehandlung  mit  den  Antigenen  der 
Bakterienleiber  durch  Produktion  von  lösenden  Antikörpern  „Bakterio- 
lysinen"  reagiert,  so  erhält  das  Serum  durch  Vorbehandlung  mit 
anderen  artfremden  Blutzellen  auch  die  Fähigkeit,  diese  anzugreifen 
und  zu  lösen.  So  bilden  sich  nach  der  Vorbehandlung  mit  artfremden 
roten  Blutkörperchen  die  Hämolysine.  Injiziert  man  z.B.  Meer- 
schweinchen mit  Kaninchenblut,  so  gewinnt  das  Serum  der  Versuchs- 
tiere, welches  die  Blutkörperchen  des  Kaninchens  sonst  nicht  auf 
zulösen  vermag,  hämolytische  Fähigkeiten  für  Kaninchenblut.  Durch 
Erwärmung  auf  55 — 60°  wird  das  hämolytische  Serum  unwirksam, 
kann  aber  durch  geringe  Mengen  frischen  normalen  Kaninchen-  oder 
Meersehweinchenserums  wieder  aktiviert  werden.  Wie  Bordef1  zuerst 
erkannte,  beruht  also  auch  die  Hämolyse  auf  dem  Zusammenwirken 
eines  thermolabilen  normalen  Blutbestandteils  mit  einem  thermo- 
stabilen Antikörper,  der  durch  Vorbehandlung  mit  der  betreffenden 
Blutart  entstanden  ist.  Zahlreiche  Tierarten  enthalten  in  ihrem  Serum  auch 
normalerweise  bereits  derartige  Hämolysine  für  einzelne  fremde  Blutarten, 
so   daß  sie  deren  Blutkörperchen  auch  ohne  Vorbehandlung  auflösen. 

Die  Hämolyse,  d.  h.  der  Austritt  des  Blutfarbstoffs  kommt  bei 
dieser  Reaktion  dadurch  zu  stände,  daß  das  Hämolysin  das  zugehörige 
Antigen  aus  dem  Gerüste  der  roten  Blutkörperchen  an  sich  reibt  und 
dadurch  das  Gefüge  dieser  Zellen  zerstört.  Selbstverständlich  kann 
die  gleiche  Erscheinuni;-  auch  die  Folge  ganz  andersartiger  Gift 
Wirkungen  sein,  sofern  sie  sich  nur  gegen  integrierende  Bestandteile 
des  Zellgerüstes  richten.  Itahin  gehört  die  Hämolyse  durch  Sub- 
stanzen, welche  die  Lipoide  aus  dem  Zellgerüste  der  Blutkörperchen 
lösen,  wie  z.B.  das  Saponin,  oder  die  Hämolyse  durch  Chloroform, 
Äther  u.  s.  w.;  dahin  gehört  feiner  die  Hämolyse  durch  hypotonische 
Salzlösungen,  welche  den  Zerfall  des  Zelleibs  durch  Quell ung  \  ei- 
nfachen   II.  s.  W. 

Die  thermolabile  Substanz  im  Serum,  deren  Mitwirkung  zur  Hämolyse  ei 
forderlich  ist.  stammt  wahrscheinlich  ans  den  wciiicn  1 ". 1 1 1 1 k ." . r] > < - t<-l i ■  ■  1 1  und  wird 
von  diesen  entweder  secerniert  oder  erst  nach  ihrem  Zerfall  freigemacht.  Wie  das 
Zusammenwirken  der  beiden  Komponenten  bei  dei  Bakteriolyse  und  bei  der 
BämolyBe  zu  denken  i>i.  darüber  besteht  noch  keine  Einhelligkeit  Nach  Bordet 
wirken  beide  Substanzen  <lii-i-kr  auf  die  /.eilen  ein;  erst  wenn  die  specifische  bei 
der   Imininiisieninir   entstandene  Substanz         siibstance  scnsibilatricc         nach    Art 


Bor*       bin. de  l'lnst.  I'asteur.   lX'Y 


einer  Farbbeize  auf  die  Zelle  eingewirkt  hat,  kann  die  im  normalen  Serum  enl 
lialtene  Substanz  Cytase  die  Lösung  der  Zellen  herbeiführen.  Ehrlich*  konnte 
dagegen  zeigen,  daO  man  den  stabileren  speciflsehen  Anteil  des  Hämolysins 
mittels  Blutkörperchen  der  betreffenden  Tierart  dem  Serum  entziehen,  d.h.  ihn  au 

die  Blutkörperchen  binden  kann,   nicht  ahn  die  andere  thermolabile  K ponente. 

die  von  ihm  als  Komplement,  von  anderen  als  Alexin  bezeichnet  wird.  Ehrlich 
nimmt  deshalb  an,  daß  die  durch  Immunisierung  entstandene  Substanz  (von 
Pfeifer  als  Immunkörper  bezeichnet)  zwar  von  den  Blutkörperchen  gebunden 
wird,  aber  für  sieh  noch  nicht  lösend  wirkt.  Erst  wenn  sie  mit  dem  Komplement 
zusammengetreten  ist.  bildet  sich  .-ms  der  Vereinigung  ein  Komplex,  der  nach 
seiner  Bindung  an  d.-is  Blutkörperchen  dieses  löst.  Da  der  Immunkörper  nach 
dieser  Auffassung  einerseits  mit  der  Zelle  und  anderseits  mit  dem  Komplement 
reagiert,  nennt  ihn  Ehrlieh  Amboceptor  (Zwischenkörper). 

Neuerdings  hat  Arrhenius  das  Zusammenwirken  jener  beiden  Substanzen 
dahin  erklärt,  daß  die  wirksame  Verbindung  von  Immunkörper  und  Komplement 
Alexin  im  Serum  nicht  beständig  ist,  sondern  erst  in  den  Blutkörperchen  seihst 
entsteht,  wenn  beide  Substanzen  zugegen  sind3. 

.Meist   zeigen    die   antibakteriellen   [mmunsera    noch   eine  zweite-1"/'"'"" 
im  allgemeinen   specifische  Einwirkung  auf  die   entsprechenden   Bak- 
terien,   indem    sie    dieselben    agglutinieren.     Diese   von    Gruber    und 
Durhain3  entdeckten  Agglutinine  haben  eine  große  praktische  Bedeutung 
insbesondere    ftir    die   Typhusdiagnose   erlangt  (Widal&öhe  Reaktion). 

Kino  weitere  Eigenschaft  vieler  antibakterieller  [mmunsera  ist  Präcipit*, 
eine  Fällungsreaktion,  welche  sie  mit  Bestandteilen  der  abgestorbenen 
Bakterienleiber  der  zur  Vorbehandlung  benutzten  Art  geben  (Kraus*). 
Die  dabei  wirksamen  Substanzen  der  Immunsera  bezeichnet  man  als 
Präcipitine.  Solche  Präzipitine  entstehen  immer,  wenn  artfremdes 
Eiweiß  in  das  Blut  gelangt.  So  auch  gegenüber  Bluteiweiß,  Milch- 
eiweiß u.  s.  w.  l>a  tlas  durch  Vorbehandlung  entstandene  Serum  immer 
den  stärksten  Niederschlag,  resp.  den  Niederschlag  in  höchster  Ver- 
diinnung nur  mit  der  zur  Vorbehandlung  benutzten  Eiweißsubstanz, 
dem  Präcipitinogen,  gibt  und  desto  schwächer  reagiert,  je  ent- 
fernter die  geprüfte  Eiweißsubstanz  mit  dem  Präcipitinogen  verwandt 
ist.  so  hat  diese  biologische  Reaktion  als  das  feinste  Hilfsmittel 
zur  Unterscheidung  der  Eiweißarten,  z.  B.  zur  Unterscheidung  von 
Mensehen-  und  Tierblut,  große  Bedeutung  erlangt. 

Nicht  nur  gegen  Blutzellen  und  Bakterienzellen,  sondern  gegen  Cyiotoxm 
alle  möglichen  Zellarten  vermag  man  wirksame  Sera  herzustellen.  So 
gewann  z.B.  Lamlstriiirr'*  durch  Vorbehandlung  mit  Spermatozoon 
ein  Serum,  welches  ihre  Bewegungen  lähmt,  v.  Dungern6  durch  Vor- 
behandlung mit  Flimmerepithel  ein  Seruni,  das  sich  gegen  diese  Zellart 
richtet.  Auch  diese  Cytotoxine7  sind  in  gewissem  Sinne  speeifisch, 
d.h.  sie  schädigen  die  zur  Vorbehandlung  der  Versuchstiere  benutzten 
( Irganzellen  immer  am  stärksten.  Wir  erwähnen  diese  Forschungen, 
weil  es  durchaus  berechtigt  und  aussichtsvoll  erscheint,  die  cyto- 
toxischen  Sera  zu  einer  speeifischen  Schädigung  bestimmter  /eilen . 
/..  B.  bei    Neoplasmen,  zu  verwerten. 

1  Ehrlieh,  Gesammelte  Abhandlungen  zur  Immunitätsforschung  Berlin  1904, 
tun!    \i<lis.  Hie  Hämolysine.  Wiesbaden  1902. 

-  Yd.   Arrlniuus.   Kr^elinisse  ,1er  Physiologie.  1908.  S.  539. 

a  Gruber  u.  Dwham,  Münchner  med.'  Woeh.  1S96. 

'  Kraus,  Wiener  klin.  Woeh.  1897. 

6  Landsteiner,  Zentralb.1.  f.  Bakteriologie.  1899. 

r.   Ihn,  ii,  in.    Mülleimer   med.    Woeh.    1S99. 

:  Vgl.  H.Sachs,  Bioehem.  Zentralhl.  1903,  Bd.  1. 
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Lösiichkeu  Der   alte   Satz   „Corpora    uon    agunt   nisi   soluta"    ist    richtig   zu 

ergänzen  durch  „seu  solubilia";  ungelöstes  Zink  wirkt  auf  wässerige 
Schwefelsäure,  indem  es  sich  in  ihr  löst,  anlösliches  Gold  ist  an- 
wirksam. Das  gilt  für  alle  pharmakologischen  Reaktionen.  Ist  eine 
Verbindung-  oder  Substanz  im  Körper  völlig  unlöslich,  wie  z.  B. 
schwefelsaures  Barium  oder  Paraffin,  so  bleibt  sie  ohne  Wirkung: 
ist  sie  Mm  vornherein  löslich  oder  wird  sie  es  durch  Wechselwirkung 
mit  den   Geweben,  wie  z.  B.   der  Schwefel,  so   kann   sie   wirken. 

Die    meisten    Gegenmittel    bei   Vergiftungen    dienen    dazu,    die    Gifte    im 

Magen   und   Dann    in   unlöslich ler  wenigstens    schwer    und   langsam   lösliche 

Verbindungen   überzuführen  und  so  ihre  Wirkung  aufzuheben  oder  doch  zu  ver- 
zögern. 
"    «  Die  Löslichkeit  ist  also  die  erste  Vorbedingung  jeder  Wirkung; 

die  zweite  ist  die  zureichende  Menge,  in  der  das  Gift  mit  dein 
Organteil   in   Berührung  tritt,  auf  den  es  wirken  soll. 

Die  empfangenden  Apparate  der  chemisehen  Sinnesnerven,  des  Geschmacks 
und  Geruchs  sprechen  auf  u\-mz  auüci-urdcntlieh  kleine,  unmittelbar  nicht  mehr 
meßbare  Mengen  wirkender  Stoffe  an,  und  ebenso  die  übrigen  Organzellen  auf 
die  ihnen  adäquaten,  physiologisch-chemischen  Reizstoffe  wir  erinnern  /..  B.  an 
den  chemisch  kaum  mehr  nachweisbaren  und  doch  wirksamen  Gehalt  an  Adrenalin 
im  arteriellen  Blut.  Aber  auch  nicht  adäquate,  im  engeren  Sinne  toxische 
Reagenzien  können  unter  entständen  in  fast  iiiiiueliliar  geringe)-  Ou.antität  wirksam 
sein,  wie  die  Spuren  von  Kupfer,  die  in  dem  aus  einem  Kupferuetäi;  destillierten 
Wasser    nachweisbar    enthalten     sind      und     darin     einirelirachte     pflanzliche     oder 

tierische  Zellen  schädigen. 

In  allen  diesen  und  analogen  fällen  von  Wirkungen  kleinster  Mengen 
halien  sieh  die  unteren  Grenzen  und  die  Bedingungen  überhaupt  Bolcher  Wirk- 
samkeit  experimentell   feststellen   1  kontrollieren  lassen:    sie  haben  gar  nichts 

zu  tun  mit  den  anirelilicheu  Wirkungen  der  homöopathischen,  bis  zur  LO  oder 
gar  100.  Potenz  gehenden  Verdünnungen  von  Arzneistoffen.  Die  betreffenden 
Behauptungen  der  Homöopathie  können  sich  auf  keine  experimentelle  Prüfung 
berufen,  sondern  nur  auf  unkritische,  unbeweisbare  Hypothesen. 

a)  Bei  unmittelbar  örtlicher  Einwirkung  ist  ohne  weiteres 
die  applizierte  Menge  und  bei  schon  gelösten  Steilen  die  angewandte 
Konzentration  maßgebend. 

Für  die  Einwirkung  auf  die  uicht  ganz  oberflächlichen  Schichten 
des  Körpers  komml  dazu  das  Vermögen  <\v\-  Gifte,  in  die  Liefe 
zu  dringen,  wesentlich  in  Betracht;  gewebszerstörende  ätzende 
Stoffe  dringen  schwer  •■in.  wenn  die  oberflächlichen  Atzprodukte  zäh 
und  fest,  leichter,  wenn  sie  locker  oder  flüssig  sind  vgl.  Ätzmittel 
S.  M:':    lipoidlösliche  Stoffe   dringen  im  allgemeinen  leichter   ein  als 
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lipoidnnlösliche  (vgl.  S.  156)  und  von  diesen  die  leicht  diffusiblen 
schneller  als  die  schwer  diffusiblen.  Das  letztere  gilt  selbstverständlich 
auch  für  die 

b)  Aufnahme  von  Giften  in  die  vom  ApplikationBorl  entfernten 
Organzellen  ans  dem  circulierenden  Blut. 

Die  Konzentration    des   Giftes   im    Blut,    von    der  zunächst   die  '*- <™ 

quantitative  Verteilung  an  die  Organzellen  bestimmt  wird,  ist  abhängig  "'l'i','" 
\on  der  Aufnahme  I  Resorption  I  und  von  der  Ausscheidung  des  (oft  es. 
\m  schnellsten  und  in  der  vollen  angewandten  Dosis  gelangt  ein 
Gift  durch  intravenöse  Injektion  und  —  sofern  es  sich  um  Gase  bandelt 
durch  Einatmen  in  die  Blutbahn;  nahezu  ebenso  rasch  durch  intra- 
muskuläre, erheblich  langsamer  und  fast  nie  ganz  vollständig  durch 
subkutane  Injektion,  weil  ein  Teil  des  Giftes  vom  ühterhautzellgewebe 
absorbiert  und  je  nach  seiner  Beschaffenheit  mehr  oder  minder  hart 
uäckig  zurückgehalten  wird.  Am  langsamsten  und  unvollständigsten 
gehen  die  Gifte  von  den  Schleimhäuten  aus  ins  Blut;  die  Schleimhaut 
des  Magens  und  der  Blase  sind  für  fettunlösliche  Stoffe  nahezu  un- 
durchgängig. Von  der  Darmschleimhaut  resorbierte  Gifte  gelangen  zu- 
nächst in  die  Leber  und  linden  in  ihr  ein  erneutes  Hindernis:  manche 
Gifte  werden  von  ihr  chemisch  verändert,  andere  adsorbiert  und 
wenigstens  zeitlich  zurückgehalten. 

Wiiil  die  Leber  durch  Anlegung  einer  AH-schen  Fistel  ausgeschaltet,  so 
wird  die  Wirkung  der  per  es  eingeführten  Gifte  hochgradig  gesteigert   vgl.  S.  L59  , 

Hält  die  Ausscheidung  durch  Niere,  Darm,  Lunge  oder  auch 
die  Zerstörung  des  Giftes  gleichen  Schritt  mit  der  Aufnahme,  so  kann 
die  Giftkonzentration  im  Blut  keinen  hohen  Grad  erreichen  und  bleibt 
hei  manchen  Stoffen,  z.  B.  Curare  innerlieh  gegeben,  unter  der  wirk- 
samen Schwelle.  Ist  die  in  der  Norm  lebhafte  Ausscheidung  patho- 
logisch gestört,  z.  B.  hei  Niereninsuffizienz,  so  kann  eine  unerwartet 
hohe  Giftkonzentration  im  Blut  entstehen  und  damit  eine  entsprechend 
starke  Vergiftung  erfolgen. 

Bei  gegebenem  Giftgehalt  im  Blut  verteilt  sich  indes  das  Gift  Verteilung. 
keineswegs  gleichmäßig  auf  alle  Organe  und  Organzellen,  sondern 
wird,  je  nach  ihrer  hesonderen  Giftverwandtschaft  —  Lösungs-, 
Adsorptions-  oder  Bindungsverniögen  —  in  verschieden  hohem  Grade 
und  in  verschiedener  Schnelligkeit  aufgenommen;  daher  hängt  die 
endgiltige  Verteilung  des  Giftes  im  Körper  auch  von  dem  Tempo 
ah.  in  dem  es  in  den  Kreislauf  der  Säfte  eintritt:  kommt  die  ganze 
Giftmenge  auf  einmal  hinein,  so  wird  die  avidere  Zelle  .1  im  Ver- 
gleich zur  /(die  B  verhältnismäßig  mehr  an  sieh  reißen,  als  wenn 
das  Gift  nach  und  nach  eintritt  und  somit  länger,  aber  auch  ver- 
dünnter im  Kreislauf  umgetrieben  wird.  Ist  A  die  giftempfindliche, 
B  die  relativ  indifferente  Zelle  (etwa  Bindegewebszelle',  so  wird  die 
Vergiftung  durch  die  rasche,  plötzliche  Applikation  der  ganzen  Dosis 
am  stärksten  hervorgerufen  werden,  im  umgekehrten  falle  aber  durch 
kurz  nacheinander  wiederholte  Teilgaben.  Das  lallt  sich  natürlich 
nicht  immer  voraussehen,  sondern  kann  für  jedes  Medikament  nur 
empirisch  festgestellt  werden1. 


ef.  F.  Beinaschewitz,  Therap.  Monatshefte.  Oktober  1910: 
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Die  in  den  giftempfindlichen  Zellen  zur  Wirkung  gelangende 
Menge  bildet  in  der  Regel  nur  einen  unmeßbar  kleinen  Anteil  der 
beigebrachten  Arzneidosis,  wenn  wir  von  den  örtlichen  Wirkungen 
der  Ätzmittel  und  Irritantien  absehen.  Nach  der  Resorption  wird  das 
Gift  durch  <\en  Säftekreislauf  im  ganzen  Körper  verteilt  und  je  nach 
seiner  physikalisch-chemischen  Beschaffenheit  von  den  verschiedensten 
Zellen  festgehalten  und  allmählich  gespeichert,  sei  es  mechanisch 
durch  Adsorption,  sei  es  durch  Lösung  oder  chemische  Bindung. 
Speicheruni;-,  d.  h.  relative  Anreicherung  und  Festhalten  des  Giftes 
in  gewissen  Zellen  und  Zellkomplexen  ermöglicht  die  elektive  Wirkung 
auch  sehr  kleiner  Giftgaben:  1  uni  Digitoxin  auf  70 /.y/  verteilt,  gibt  pro 
Gramm  des  Körpers  1:70,000.000.  Diese  Konzentration  wäre  nicht  ent- 
fernt ausreichend,  um  am  Herzmuskel  irgend  eine  merkbare  Wirkung 
hervorzubringen;  das  Gift  wird  aber  vom  Herzmuskel  mehr  als  von 
anderen  Zellen  gespeichert  und  kann  in  ihm  deshalb  die  wirksame 
Konzentration  erreichen,  ebenso  wie  etwa  Algenzellen  aus  einer  extrem 
verdünnten  Lösung  von  Kupfersalz  (lmg  in  100 1)  das  Metallsalz  an 
sich  ziehen  und  speichern  [Devoux^). 

Die  Aufnahme,  bzw.  die  ausreichende  Speicherung  eines 
Giftes  in  einzelnen  Zellen  und  Organen  ist  also  die  ganz  selbstver- 
ständliche Voraussetzung  seiner  elektiven  Giftwirkung,  aber  keines- 
wegs ein  Mali  für  dieselbe;  viele  Zellen  „speichern"  in  beträchtlichem 
Grade,  ohne  durch  die  aufgenommene  Substanz  im  geringsten  ge- 
schädigt oder  funktionell  verändert  zu  werden2;  Beispiele  dafür  bieten 
die  vitalen  Färbungen  der  Histologie  und  die  forensisch  wichtige 
Speicherung  vieler  Gifte  in   Leber,  Niere,  Knochenmark  u.  s.  f. 

Das  bestätigt  u.a.,  daß  tierische  Organzellen  ganz  so  wie  dir  pflanzliehen 

hc1.ch  ihren  funktionell  „r-.-misici  ten.  im  eiirnitlirlien  Sinne  lebenden  Protoplasma- 
bestandteilen auch  andere,  für  dir  I.eliensvni-iin-e  indifferente  Stoffe  organoide 
Bildungen3  enthalten,  die  unbeschadet  der  Zellfunktion  sich  mit  fremden  Stoffen 
verbinden  und  beladen  können. 

Die  schließlich  zur  Wirkung  gelangende  Menge  ist  nun  be- 
stimmend für  die  effektive  Stärke  der  Wirkung;  sie  ist  ihr  aber 
keineswegs  proportional,  denn  unterhalb  einer  gewissen  Höhe  der 
Giftdosis,  ..der  Schwellenhöhe",  bleibt  überhaupt  jede  merkbare  Wirkung 
aus,  d.h.  sehr  geringe  chemische  Störungen  werden  von  der  Lebenden 
Zelle  ebenso  unmerklich  ertragen  vielleicht  durch  selbststeuernde 

Einrichtungen  ausgeglichen  wie  etwa  die  gewohnten  täglichen  und 
stündlichen  Schwankungen  der  osmotischen  Span  nun::',  der  Temperatur 
und  der  sonstigen  Faktoren  ihres  normalen  .Milieus.  Es  muß  daher 
der  unwirksame  oder  eben  erst  wirksame  Schwellenwert  von  den 
jeweils  angewandten  Dosen  eines  Medikaments  in  Abzug  gebracht 
werden,  um  in  dem  Verhältnis  der  so  erhaltenen  Differenzen  nun 
erst  dasjenige  der  wirksamen    Dosen   zu   finden. 

Wird,  wie  es  bei  medizinaler  Anwendung  nicht  anders  geht, 
auch  die  gar  aich!  an  die  giftempfindlichen  Organe  gelangende,  sondern 


1   Devoux,  C.  r   SlC  So.   131,  717. 

-  Vgl.  dazu   W.  Straub,  Mechanismus  der  ilkaloidwirknng. 
logia    L903    Vol    I    S  .... 

■   Wiesner,    Am.t ie   und  Physiologie  der  Pfl 
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Betrügt  ■/..  11.  für  einen  gesunden  erwachsenen  Menschen  der  empirische 
Schwellenwert  von  Digitoxin  etwa  0"9  jngr,  d.  h  die  Dosis,  die  eine  kaum  merkliche 
Wirkung  hat,  so  verhalten  sirli  die  wirksamen  Mengen  bei  Applikation  von  I/O 
und  von  20mg  wie  1*0  0"9  Ol  zu  20— 09  =  11,  das  ist  wie  1  an  LI.  Nach  I  mg 
mag  der  Wirkungseffekt  etw  a  gerade  merklich  sein,  nach  der  schei  abar  nur  doppelt 
so  starken  Dosis  von  2mg  aber  zeigt  er  sieh  ganz  unerwartet  stark  und  vielleicht 
lebensgefährlich.  Dieses  Beispiel  ist  nicht  erdacht,  sondern  das  Ergebnis  von 
Versuchen,  die  Koppe  an  sich  selbst  angestellt  hat.1 

Verschiedene  Wirkungsintensitäten  direkl  messend  zu  vergleichen, 
halicn  wir  übrigens  kein  Mittel,  außer  etwa  bei  der  Vergiftung  von 
roten  Blutkörperchen,  deren  Vergiftungsgrad  sich  unmittelbar  nach 
der  Höhe  ihres  Farbstoffverlustes  bemißt2. 

DieprozentischenEndbeträgederHämolysegleicher  Blutkörperchen- 
Aufschwemmungen  durch  verschiedene  Mengen  eines  hämolytischen 
Giftes  ergeben  dann  die  funktionelle  Beziehung  zwischen  Giftmenge 
und  Wirkungsstärke. 

Als  indirektes  Mali  kann  aber  die  Geschwindigkeit  genommen 
werden,  mit  der  ein  bestimmter  priizisierbarer  Wirkunjrsetlekt  <ei\vn 
das  Aufhören  der  Atmung  bei  Fischen  oder  die  Abtötung  von 
Bakterien)  nach  einer  Giftdosis  eintritt;  der  reziproke  Wert  der  Ver- 
giftungsgeschwindigkeit gibt  dann  das  Mali  der  Giftwirkung  selbst. 
Es  bat  sieh  nun  gezeigt,  daß  die  Intoxikationsgeschwindigkeiten  in 
der  Regel  mit  noch  erheblich  stärkerer  Progression  zunehmen  als  die 
entsprechenden,  um  den  Schwellenwert  verminderten  Giftdosen. 

Fig.  68.  Fig.  GS. 
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1  Arch.  f.  erp.  Patli.  u.  Pharm.  1875,  Bd.  3,  S.  274. 

'-'  Dies    jedoch    eigentlich    nur    unter    <:lcr    Voraussetzung,    daß    bei    partieller 

Hämolyse  jedes  Blutkörperchen  einen  entsprechenden  Teil  seines  Mann. -Inline  ;ii,^il,t 
d.h.  partiell  vergiftet  wird.  Oh  dies  der  Fall  ist  oder  oh  hei  unvollständige)  li 
einer  gegebenen  Zahl  Blutkörperchen  ein  Teil  derselben  "deich  total  häwolysiert  wird, 
der  Rest  aber  seinen  normalen  Blutfarbstoff  behält,  darüber  fehlen  einstweilen  aus- 
l'mersueliunsen.  Stillschweigend  scheint  meist  die  letztere  Annahme 
gemacht  zn  werden,  obschon  sie  mit  Rücksicht    auf  die  re^clmäriiiren  Wirkungskurven 
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Die  erste  Kurve  gibt  die  direkte  Wirkiingsintensität  bei  der  Hämolyse.  die 
zweite  die  Zeitkurve  der  Vergiftung  von  Fischen  durch  wechselnde  Ätherkon- 
zentration und  die  reziproke,  daraus  konstruierte  punktierte  Intensitiitskurve.  Die 
Kurve  der  Hämolyse.  ausgedrückt  in  Prozenten  des  ausgetreteneu  Hämoglobins 
aus  einer  bestimmten  Blutkürperehenmenge  bei  steigenden  (iahen  von  Sapouin 
sowie  die  Intensitiitskurve  der  Äthemarkose  zeigen  das  rapide  Ansteigen  der  (Mit- 
wirkung. Ebenso  rapid  steigt  die  Wirksamkeit  der  1  »esiuüzienzien  mit  ihrer  Kon- 
zentration; die  Zeiten  Ins  zur  Abteilung  der  Bakterien  sind  umgekehrt  proportional 
einer  bestimmten  Potenz  der  Konzentrationen  der  Desinfektionsmittel.1 

Das  bedeutet,  daß  die  von  einer  gewissen  Giftmenge  getroffene 
und  teilweise  alterierte  Zelle  oder  vielleicht  ihr  noch  nicht  alterierter, 
noch  normal  funktionierender  Rest  für  die  nächste  zutretende  Gift- 
menge weniger  widerstandsfähig,  „empfindlicher"  geworden  ist  und 
mit  zunehmender  Vergiftung  immer  „empfindlicher"  wird,  bis  zuletzt 
die  minimalste  Giftzugabe  genügt,  um  den  Effekt  ad  inaximum  zu 
treiben.  Es  ist  also  ziemlich  genau  das  Gegenteil  von  dem  Verhältnis 
der  Empfindungsintensitäten  zu  wachsenden  Reizen,  wie  es  in  dem 
Weber-Fechnersohen  Gesetz  ausgedrückt  ist.  In  Kurvenform  lälit  sich 
der  Gegensatz  etwa  nach  dem  folgenden  Schema  anschaulich  machen: 


In  vielen  Fällen  ist  der  Effekt  von  sehr  schwachen  Giftwirkungen 
entgegengesetzt  denen  von  stärkeren;  die  schwache  Vergiftung  steigert 
gewisse  Lebensvorgänge,  die  stärkere  hemmt  sie,  geradeso  wie  mäßige 
Erwärmung  erregt,  Dbererwärmung  aber  narkotisiert  und  zuletzt 
tötet2.  In  der  tierischen  Pharmakologie  begegnen  wir  dieser  „Einkehr" 
der  Wirkung  bei  den  „Narcoticis  des  centralen  und  peripheren 
Nervensystems  (vgl.  Alkohol,  Cocain)  bei  manchen  „centralerregenden" 
(z.  II.  Strychnin,  IH'N,  B2S)  und  bei  vielen  „Stoffwechselgiften"  /.  1'..  K 
I'  etc.1.  Auch  in  der  Pharmakologie  >\rr  Pflanzen  ist  ähnliches  bekannt: 
die  Gärtätigkeit  von  liefen  lälit  sich  ganz  allgemein  nach  //.  Schulz3  durch 
minimale  Mengen  verschiedener  anorganischer  Gifte  erhohen,  ebenso 
weil!  man  es  hinge  vom  Wachstum  \on  Bakterien  und  Schimmelpilzen. 


gar  nicht   ohne  wcilcrs   versliindlieh   i-t.  -     N;n-Ii   imeh   nielit   ven.u'entliohten  Versuohen 

vim  lliuulnirsLi  isi  die  partielle  Hämolyse  der  iusdruot  \  ersc  h  i  edener  Widerstands- 
fähigkeit der  liluikerper.-lii'ii  in  einer  gegebenen  Blatmenge,   a.  bw.  sind  die  jüngsten 

Blutkörperchen    die    ivM-teiitesten    gegenüber    den    li|'iii.iangieilenden    und   den    Senini- 
llaini.hsineii. 

1  Paul,  Birstein  a    Reuß,  Bioohem.  Zeitsohrifl  1910,  Bd.  29,  8.202. 
'  Vgl.  //.  Meyer,  Münchner  med.  Woohenschr.  1909,   Nr.  31. 
3  Schuh.  Pßügers    Lrch    1888,  Bd    12,  S.  517. 


Empfindliohkeitsunterschiede.  51] 

Eine    andere,   sh    viel   größere    Reihe    von    Bedingungen,   die  j';';:f,"' 

die  Giftwirkung  und  das  ganze  Wirkungsbild  bestimmen,  liegt  in  der  heu', 
Beschaffenheil  und  dem  jeweiligen  Zustand  der  von  dem  G-if1 
unmittelbar  betroffenen  /eilen  und  Organe  seihst.  Hier  können 
sonst  unmerkliche  Verschiedenheiten  sich  in  sehr  auffälligen  Wirkungs- 
differenzen verraten  und  selbst  bei  den  einfachsten  Versuchen  zu 
scheinbar  widersprechenden  Ergebnissen  fuhren. 


anderen   da-e-en   eine   vom    Kückenmark    jranz    unaluiän-iire    MuskelerMamilifr;   und 

demgemäß  fiel  die  Deutung  der  Coffeinwirkung  ganz  verschieden  aus.  Jene  hatten 
aber,  ohne  es  zu  bemerken,  nur  rana  esculenta,  diese  nur  rana  temporaria  vergiftet, 
und  bei  näherem  Zusehen  ergab  sich,  daß  beide  Froscharten  beiden  Wirkungen 
gleichartig  unterliegen,  die  eine  aber  viel  leichter  der  Reflexsteigerung,  die  andere 
der  Muskelerstarrung,  so  daß  bei  rascher  und  grob  eintretender  Vergiftung  jeweils 
nur  die  eine  Wirkung  sich  dem  Blicke  aufdrängt  und  die  andere  verdeckt1. 

Solche  Empfindlichkeitsunterschiede  findet  man,  um  bei  dem 
Beispiel  der  Muskeln  zu  bleiben,  nicht  nur  zwischen  Muskeln  ver- 
wandter oder  gar  voneinander  entfernter  Arten,  sondern  auch 
zwischen  den  Muskeln  desselben  Individuums.  Die  erregbareren,  im 
Lehen  stark  beanspruchten  Muskeln  reagieren  auf  pharmakologische 
Agenzien  schneller  und  stärker  als  die  trägeren,  weniger  gebrauchten; 
so  bleibt  bei  Laufvögeln  die  wenig  benutzte  Brustmuskulatur  hinter 
der  Beinmuskulatur  zurück,  umgekehrt  bei  Flugvögeln  {W.  Neumann, 
Diss.  Bern  1883).  Bei  der  chronischen  Bleivergiftung  verfallen  die  in 
der  gewohnten  Arbeit  am  meisten  beanspruchten  Hand-  und  Arm- 
muskeln  am  leichtesten  der  Lähmung2.  Noch  größer  können  die 
Wirkungsunterschiede  zwischen  gesunden,  in  normalem  Tonus  be- 
findlichen und  pathologisch  veränderten,  abnorm  erregbaren  oder  ab- 
norm schlaffen  Muskeln  ausfallen:  der  trächtige  Uterus,  dessen  Muskel- 
fasern stärker  als  im  nicht  trächtigen  Zustande  gedehnt  und  deshalb 
für  jeden  Gontractionsreiz  empfänglicher  sind,  zieht  sich  in  der  Regel 
bei  der  Reizung  des  gemischten,  d.  h.  sowohl  fördernde  als  hemmende 
Fasern  führenden  Nervus  hypogastricus  zusammen,  der  nicht  trächtige 
Uterus  dagegen  erschlafft;  und  ebenso  wie  die  elektrische  Beizung  des 
Nerven  wirkt  Pilocarpin  und  Adrenalin  in  dem  einen  Zustande  des 
Uterus  kontrahierend,  im  anderen   erschlaffend  (Gushny*). 

Was  hier  von  Muskelzellen  gesagt  ist,  gilt  in  entsprechender 
Weise  für  alle  übrigen  Zellen  des  Organismus.  Von  vornherein  wird 
man  annehmen  dürfen,  daß  in  allen  lebenden  Zellen  die  einstweilen 
nicht  erklärbare  Tendenz  besteht,  ihre  normale  funktionelle 
Mittellage  festzuhalten  und,  wenn  einmal  nach  der  einen  oder 
anderen  Seite  aus  ihr  abgedrängt,  wieder  zu  ihr  zurückzukehren. 
Auf  diesem  selbstregulierenden  inhärenten  Prinzip  beruht  die  Be- 
ständigkeit des  Individuums  und  der  Arten  und  auch  das  Wesen  der 
Vis  medieatrix  naturae.  Ein  einfaches  sehr  bezeichnendes  und  ein- 
leuchtendes   Beispiel    dafür   bietet    das    Verhalten     der    Gewebszellen 

1  J.  Schmiedeberg,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1873,  Bd.  2. 
-  Vgl.  Teleky,  Deutsche  Ztsehr.  f.  Nervenheilk.  1909,  Bd.  37,  S.  284,  cf.  S.  358 
d.  Buches. 

1  Cushny,  Journal  of  Phys.  1910,  Bd.  41.  S.  235. 
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gegenüber  wechselnden  osmotischen  Druckschwankimgen:  wird  eine 
liberlebende  Leber  mit  hypotonischer  Salzlösung  durchspült,  so  schwillt 
sie  unter  Quellung  ihrer  Zellen  langsam  an;  lälit  man  nun  isotonische 
Lösung  durchströmen,  so  nimmt  sie  ganz  rapide  wieder  ihren  normalen 
Quellungszustand  und  ihr  Volumen  an.  Desgleichen  schrumpft  sie 
langsam  durch  hypertonische  Lösungen,  kehrt  unter  isotonischer  Lösung 
alicr  schnellstens  zur  Norm  zurück  {JDemoor^. 

Die  osmotischen  Reaktionen  lebender,  nicht  abgetöteter 
Zellen  in  der  Richtung  zur  Normallage  treten  also  leichter  ein 
als  die,  welche  von  ihr  ablenken.  Ähnliches  gilt  von  dem  wechseln- 
den Spannungszustand  contraetiler  Organelemente,  dem  Erregungszustand 
(Tonus)  der  Nervencentren  u.  s.  f.  Es  sei  u.a.  an  die  starke  Wirkung 
der  Antipyretica  auf  die  pathologisch  „erregten"  Wärmecentren  (S.  417) 
oder  an  die  regulierende  Digitaliswirkung  am  irregulär  schlagenden 
Herzen  (S.  269)  erinnert.  Allerdings  liegen  die  Verhältnisse  bei  vielen 
Organen  und  Organfunktionen  nicht  so  einfach  wie  in  den  erwähnten 
Beispielen:  die  meisten  von  ihnen  unterliegen  normalerweise  dauernd 
einer  doppelten  antagonistischen  Beeinflussung  antreibender 
und  hemmender  Impulse,  die  ihnen  entweder  durch  Nervenerregungen 
oder  durch  chemische  Stoffe    Hormone'  zugehen. 

Die  Darmmuskulatur  erhält  antreibende  Impulse  durch  den 
Nervus  vagus,  hemmende  durch  den  N.  sympathicus;  ist  der  Darm  völlig 
erschlafft,  nur  weil  ihm  gar  keine  Vagusimpulse  zugehen,  so  wird 
ein  vaguserregendes  Gift  ihn  sehr  wirksam  und  leicht  in  Contraction 
bringen,  u.  zw.  um  einen  höheren  Betrag,  als  wenn  er  schon  vorheT 
in  einem  mittleren  Cöntractionszustand  gewesen  wäre:  ist  die  an- 
fängliche Darmmuskelschlaffheit  aber  durch  starke  hemmende  Sym 
pathicusimpulse  bedingt,  so  leisten  diese  der  Wirkung  des  vagus- 
erregenden Griffes  Widerstand  und  der  Effekt  wird  nun  geringer  sein 
als  am   einfach   ruhenden   Darm. 

Dieser  das  gesamte  vegetative  Organsystem,  die  glatte  Muskulatur. 
die  Drüsen,  die  Kreislauforgane  beherrschende  physiologische  Inner 
\ationsantagonismus  muß  demnach  die  Wirkung  der  an  diesem 
System  angreifenden  Gifte  jeweils  moderieren;  er  bedingt  und  erklär! 
auch  den  gegenseitigen  Antagonismus  aller  jener  Gifte  seihst,  die 
eben  diese  entgegengesetzten  [nnervationsapparate  in  Bewegung  setzen. 

Seil  ist  entgegengesetzte  Wirkungen  kleiner  I  großer  Gaben  desselben 

Giftes  können  auf  physiologischem  [nnervationsantagonismus  beruhen:  nach 
Schnur:1  erregen  ■/..  B.  Meine  Dosen  Cholin  die  Bemmungscentren  der  Pankreas- 
sekretion,  große  linsen  dagegen  die  in  der  Drüse  selbst  gelegenen  sekretions- 
fÖrdernden   Nerveua.pp:ir:ite;    umgekehrt  das   Atropin     Wetiheimer  u    Lepage3). 

Von  der  antagonistischen  Beeinflussung  der  Organe  durch  innere 
Sekrete,  d.h.  physiologisch  gebildete  Pharmaka  ist  nur  einiges 
wenige  tatsächlich  festgestellt  und  noch  kaum  aufgeklärt.  Hierher 
gehört  das  teilweise  antagonistische  Verhalten  des  Cholins  gegenüber 
dem  Adrenalin  cf.  S.  149,  17(1.  In  anderen  Fällen,  wie  in  der  wahr 
scheinlich   gegensätzlichen    Beeinflussung    der   Leberzellen    durch    das 


1   Dftnoor,  Kuli,  de  l'Ao.  r   de  Belg.  Dez.  1906. 
"  Schwm  .  Zentralblatl  i    Phya.,  Bd.  23. 
>   Wetiheimer  a,  Lep  ige,  Compt.  rend.  di 
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Pankreas-Hormon  und  durch  das  Adrenalin  (vgl.  S.  L55,  374),  ist  der 
Vorgang   noch   ganz   unklar   and    lülit  sicli  auf  «Ins  eben  angedeutete 

Schema   nicht    bringen;    von   den  Hör nwirkungen    der  Schilddrüse, 

der  Hypophyse,  der  Genitaldrüsen  ganz  zu  schweigen. 

Der  auf  doppelter,  u.  zw.  entgegengesetzter  Organinnervation 
beruhende  Antagonismus  von  Arzneistoffen  and  Giften  man  konnte 
ihn    „organischen    Antagonismus"    nennen  bietet   dem  Verständnis 

keine  besondere  Schwierigkeit:  erregt  ein  Mittel  die  Vasodilatatoren, 
so  wirkt  es  begreiflicherweise  entgegen  einem  anderen,  welches  die 
Vasoconstrictoren  erregt  u.  s.  f. 

Sehr  viel  weniger  durchsichtig  aber  ist  der  antagonistische  Vor- 
gang, der  sich  unmittelbar  am  selben  physiologischen  Apparat,  am 
gleichen  Organelement  abspielt,  d.  h.  wenn  ohne  Vermittlung  anta 
gonistischer  Vorrichtungen  ein  Stoff  die  Wirkung  des  anderen  an 
einer  Organzelle  aufhebt;  man  muß  dabei  zwei  grundsätzlich  ver- 
schiedene  Reihen   von   Erscheinungen   unterscheiden. 

a)  Antagonistisch  erscheint  die  Wirkung  eines  Stoffes,  der  »»w« 
einen  anderen  wirksamen  Stoff  chemisch  verändert  oder  ihn 
bindet,  d.  h.  in  seiner  speeifisch  wirksamen  Affinität  sättigt:  wir 
bezeichnen  «lies  als  chemische  Entgiftung.  Ein  Beispiel  für  die  ersten' 
\ii  (chemische  Veränderung)  ist  die  Entgiftung  der  Cyanate  und 
Nitrile  durch  Thiosulfat. 

Cyanwasserstoff  ebenso  wie  die  Nitrile,  d.i.  die  homologen  Alkoholeyantire. 
wie  z.  B.  Malonitril,  weiden  durch  aktiv  inten  Schwefel  leicht  in  die  wenig  giftigen 
Rhodanverbindungen  übergeführt  :  es  gelingt  so  Tiere,  die  durch  Xitril  oder  Cvanid 
tödlich  vergiftet  sind  und  bereits  mit  dem  Tode  ringen,  durch  subcutane,  besser  noch 
intravenöse  Injektion  einer  Thiosulfatlösung  wieder  herzustellen.  Bei  der  enorm 
Schnell   das    Respirationsceutrum    lähmenden   Cyanatvergiftung    muH    das  Cogengifl 

unmittelbar  nach  dem  Gift   gegeben   oder  aber  die  Folgen  der  Giftwirkung  durch 

einige   Minuten   lange    künstliche   Atmung    hintangehalten    werden;    bei    den    etwas 
tngsamer  wirkenden  homologen  Nitriten  gelingt  die  Entgiftung  noch  lange  nachher 
Das  Gegengift    dringt  hier  also  bis  in  oder   unmittelbar  an  die  bereits  ver- 
gifteten   Organzollen    und    zerstört    das   (!ift  in    ihnen:    das   ist  mit    entscheidend 

Ein  Beispiel  für  Entgiftung  durch  chemische  Bindung  bietet  die 
Entgiftung  von  freien  Säuren  durch  Alkalicarbonat  oder  der 
Oxalate  durch  Calciumsalz1,  ebenso  auch  die  Entgiftung  der  Saponine2 
und  des  Krötengiftes3  durch  Cholestearin. 

Ist  die  Verbindung  des  Giftes  mit  dem  Zellprotoplasma,  d.  h. 
dem  reagierenden  Bestandteil  desselben  schwer  oder  gar  nicht  rever 
siliel.  z.B.  wegen  völliger  Unlöslichkeit  des  Reaktionsproduktes,  so 
kann  auch  ein  adäquates,  giftbindendes  Gegengift  die  Giftreaktion 
begreiflicherweise  nicht  rückgängig  machen.  Man  kann  aber  das 
Protoplasma  restituieren  durch  Ersatz  des  durch  das  Gift  in  Beschlag 
genommenen  Bestandteiles.  Das  ist  bei  der  erwähnten  Calciumwirkung 
in  der  Tat  der  Fall.  Ist  die  Verbindung  dagegen  leicht  reversibel,  wie 
/..  li.  bei  der  Chloral-  oder  Chloroformvergiftung,  so  wird  eine  Substanz, 
die  ebenso  große  oder  größere  Avidität  zum  (iit't  besitzt  als  die  Zell- 
bestandteile, das  Gift  an  sich  ziehen    und  die  Zelle  entgiften  können. 


1  Janmehke,  Anh.  f.  exp.  Path.  a.  Pharm.  1909.  Bd.  61,  S  363. 

J  Runsom,  Deutsche  med.  Woehens.hr.  1901,  Nr.  13. 

;l  Fuhtier,  Aren,  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910.  Bd.  63.  S.  383. 

Meyer  u.  Gotüieb,  Pharmakologie.  -'.  Aufl. 
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So  soll  es  nach  Xi-rkim/ '  ü'cliiiiren.  mit  I.ecithineiuulsion,  die  in  die  Blut 
bahn  injiziert  wird,  eine  tiei'e  ( 'lilorolorninarkosc  abzuschwächen  oder  aufzuheben. 

b)  Eine  ganz  eigene  Art  von  örtlichem  echten  Antagonismus, 
(I.  i.  von  Wett-  oder  Gegenstreit  ist  es  aber,  wenn  z.B.  Atropin  die 
Wirkung  des  Muscarins  aufhebt.  Die  beiden  antagonistischen  Gifte 
haben  zueinander  gar  keine  chemische  Beziehung  und  wirken 
aufeinander  nicht  ein;  sie  beeinflussen  aber  das  gleiche  Organsubstrat 
in   entgegengesetztem  Sinne. 

Das  einfachste  Schema  dieser  Art  von  Antagonismus  kennen 
wir  aus  den  Untersuchungen  von  /'.  Nasse2  über  die  Beeinflussung 
von  Fermenten  durch  Gifte.  Nasse  fand,  daß  die  Energie  des 
Hefefermentes,  Invertin,  durch  KCl  gehemmt,  durch  NH4C1  beschleunigt 
werde,  und  daß  in  bestimmten  Mengenverhältnissen  die  Antagonisten 
ihre  gleichzeitigen  Wirkungen  gegenseitig  aufheben.  Dasselbe  Ver- 
hältnis fand  er  bei  den  Alkaloiden  Chinin  und  Curarin;  ersteres 
hemmt,  letzteres  fördert,  beide  zusammen  in  geeignetem  Verhältnis 
ändern  nichts  an  der  ursprünglichen  Kraft  des  lnvertins.  Also  ein 
gegenseitiger,  ein  doppelter  Antagonismus.  Da  weder  Chlorkalium  mit 
Chlorammonium  noch  Curare  mit  Chinin  in  irgend  eine  chemische 
Wechselwirkung  treten,  so  wird  ein  Verständnis  uns  nur  ermöglicht, 
wenn  wir  einen  im  Ferment  vorhandenen,  für  beide  Antagonisten 
gemeinsamen  Angriffspunkt  annehmen,  der  durch  die  Verbindung  mit 
ihnen   in   eiitircirenp'set/.tei    Weise  beeinflußt   wird. 

Ein  grobes  Cleichnis  mag  dies  erläutern:  Meerwasser  hat  eine 
gewisse  Leitfähigkeit,  physiologisch  gedacht  Krreubarkeit  für  den 
elektrischen  Strom;  setzt  man  Alaun  zu.  so  steigt  die  Leitfähigkeil 
an,  versetzt  man  das  Wasser  mit  Alkohol,  so  sinkt  sie  erheblich, 
denn  Alaun  ist  ein  Elektrolyt,  Alkohol  ein  Nichtleiter.  Eines  aber 
kann  das  andere  aus  dem  Wasser  verdrängen;  durch  Alkohol  kann 
der  Alaun  zum  Ausfallen,  umgekehrt  durch  Alaun  der  Alkohol  zur 
Abscheidung  gebracht  werden,  so  daß  er  über  der  Lösung  schwimmt, 
und  je  nach  den  wirkenden  Massen  wird  sich  ein  gewisses  (ileich 
gewicht  herstellen,  mit  entweder  positiv  oder  negativ  oder  gar  nicht 
geänderter  Leitfähigkeit  der  Meerwasserlösung.  Ein  den  wirklichen 
LebonsNorü'iinn'en  schon  näherstehender  derartig  antagonistischer  Vor 
gang  ist  bei  der  Einwirkung  von  Salzlösungen  auf  Kolloide 
beobachtet  worden:  Salze  von  einwertigen  und  zweiwertigen  Metallen 
hemmen  sieh  gegenseitig  in  ihren  kolloidfällenden  Wirkungen,  und 
je  nach  ihren  wirksamen  Massen  können  sie  einander  aus  ihrer  Wirkungs- 
sphäre verdrängen.  Ein  ganz  ähnlicher  Antagonismus  der  einwertigen 
und  der  mehrwertigen  Metallionen  ist  bei  der  Einwirkung  von  Salz 
lösungen  auf  lebende  Organismen,  auf  Funduluseier,  auf  Muskeln  und 
contractile  Organe  liberhaupl  nachgewiesen  worden1.  Dies  nötigt  uns, 
für  die  betreffenden  Antagonisten  eine  gleichartige  reversible  Reaktion, 

1    Verlang,  Münchner  med.  Woohensohr    L909,  Bd  29 
//   Baum,  Zur  Lehre  von    Vntii^oiiisnuis.    l>i->    Rostock   L892 
i:.  -ondei's  erwähnt  sei.ui  Icr  dir  ii.Mii'sti'ti  I  ntersuchungen  von  J.  1 
ohem.  Ztschr.  1911,Bd.31,8.  150)  iiln-i  den  .  lumiisinus  der  K'-  und  \a' 

[onen,  die  nach  Versuchen  an  dem  Seefisch  B'undulus  sich  bei  verschiedenen  Konzentra 
tionen  kompensieren,  wenn  sie  zueinander  im  Verhältnis  »on  ca.  1:11  atehen;  in  jedem 
ii.ii-n  \  n  liältnis  Bind  di<    Sa'-  and  8  '-Ionen  giftig 
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d.  It.  eine  labile  Verbindung  irgend  welcher  Art  mit  dem  gemeinsamen 
Substrat  der  lebenden  Zelle  anzunehmen,  wobei  je  nach  dem  Vor- 
wiegen des  einen  oder  anderen  Antagonisten  in  der  Zellfunktion 
mehr  die  Hemmung  oder  mehr  die  Erregung  hervortreten  muß.  Für 
einen  so  vorgestellten  Vorgang  haben  wir  tatsächlich  ein  genau 
untersuchtes  Beispiel  in  dem  Verhalten  des  Sauerstoffs  und  des 
Kohlenoxyds  zu  den  roten  Blutzellen.  Der  Sauerstoff  bildet 
hier  gleichsam  das  funktionsfördernde,  das  Kohlenpxyd  das  hemmende 
oder  lähmende  Gift.  Aufeinander  wirken  sie  nicht  ein,  hahen  aber 
beide  eine  gleichartige,  quantitativ  jedoch  sehr  verschiedene  Affinität 
zum  Hämoglobin  und  können  sich  gegenseitig,  ihren  wirksamen 
Massen  entsprechend,  verdrängen.  Deshalb  gelingl  es,  Blut,  das  mit 
Kohlenoxyd  sogar  gesättigt  ist.  durch  Behandeln  mit  Sauerstoff  wieder 
völlig  zu  restituieren,  vorausgesetzt,  daß  die  Vergiftung  nicht  schon 
so  lange  gedauert  hat,  dali  die  vergifteten  Blutzellen  abgestorben 
sind.  Aher  die  Verdrängung  des  Kohlenoxyds  geht  schwer  und  lang- 
sam von  statten,  denn  seine  Anziehungskraft  zum  Hämoglobin  ist 
200mal  stärker  als  die  des  Sauerstoffes;  die  schwache  Kraft  t\vr 
Sauerstothnolekule  muß  daher  durch  ihre  Zahl  ersetzt  werden,  d.  h. 
durch  die  größere  Masse,  die  höhere  Konzentration  des  Sauerstoffs. 
Deshalb  gelingt  die  Kettung  der  durch  Leuchtgas  Vergifteten  durch 
Sauerstoffinhalation  keineswegs  immer;  der  Prozeß  dauert  zu  lange 
und  inzwischen  ist  Gehirn  und  Herz  erstickt.  Damit  berühren  wir 
einen  Streitpunkt  von  prinzipieller  Bedeutung,  die  Frage  nämlich  nach 
der  Möglichkeit  eines  wechselseitigen  Antagonismus.  Diese 
Möglichkeit  isl  wiederholt  geleugnet  worden:  es  könne  wohl  ein 
erregtes  Organ  gelähmt,  nicht  aber  ein  gelähmtes  in  Erregung  ver- 
setzt werden;  das  lähmende  Dift  behalte  unter  allen  Umständen  die 
Oberhand. 

Statisch  betrachtet  ist  dies  richtig;  aber  der  statische  Zustand 
einer  Zellvergiftung  gilt  nur  für  die  irreversiblen  Diftvvirkungen  von 
Kolloiden.  Toxinen  und  gewissen  Metallionen,  in  fast  allen  anderen  akuten 
Vergiftungen  ist  die  Giftbindung  lösbar,  so  daß  Bchon  durch  die  Um- 
spiilung  mit  giftfrei  gewordenem  Blute  die  Zelle  wieder  entgiftet,  das 
Gift  aus  ihr  ausgewaschen  wird.  Tritt  dann  an  Stelle  des  indifferenten 
reinen  Blutes  ein  mit  Degengift  beladenes,  d.  h.  mit  einem  Stoffe,  der 
zu  den  ergriffenen  Organbestandteilen  die  gleichartige  Affinität  hat, 
so  muß  das  Dift  verdrängt,  die  Entgiftung  beschleunigt  werden  und 
die  erregende  antagonistische  Wirkung  des  an  die  Stelle  des  lähmenden 
Stoffes  getretenen  Degengiftes  zur  Geltung  kommen.  Ein  sehr  lehr- 
reiches Beispiel  eines  solchen  Konkurrenzantagonisinus  bietet  die  von 
Meltzer  u.  4wer1  entdeckte  Degenwirkung  von  Calciumsalz  gegenüber 
dem  narkotisierenden  Magnesiumsalz  i  vgl.  S.  101).  In  allgemeinerer 
Form  ist  auch  der  gegenseitige  Antagonismus  aller  vier  Kationen  Ca',  Mg', 
Na'  und  K'  in  den  Organismen  angedeutet:  denn  nur  bei  richtigem 
Verhältnis  derselben  zueinander  in  den  Geweben  seheinen  diese 
ihre  normalen  Eigenschaften,  insbesonders  ihre  normale  Erregbarkeit 


Meltzer  a.  Äuer,  Amer.  Journ.  ol  Physiol.  1908,  Bd.  21,  S  400. 

! 
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zu  bewahren1.  In  ähnlicher  Art  ist  es  vielleicht  auch  zu  verstehen,  daß 
die  vorerwähnte  Giftwirkung  kleinster  Kupfermengen  im  destillierten 
Wasser  gegenüber  niederen  Tieren  durch  einen  kleinen  Zusatz  von 
NaCl  aufgehoben  werden  kann2. 

In  gleichem  Sinne  läßt  sieh  der  reziproke  Antagonismus  begreifen, 
der  zwischen  Atropin  und  Pilocarpin  und  Muscarin  tatsächlich 
festgestellt  ist.  Auch  in  diesen  Fällen  ist  die  Affinität  des  einen  Giftes 
zum  Zellprotoplasma,  vielleicht  auch  seine  Fähigkeit,  zu  ihm  hinzu- 
driugen,  größer  als  die  des  anderen,  so  wie  wir  es  beim  Kohlenoxyd 
und  Sauerstoff  kennen  gelernt  halten,  und  der  antagonistische  Effekt 
wird  sich  als  eine  Funktion  der  relativen  Giftaffinitäten  und  .Mengen 
sowie  der  Reaktionszeiten  darstellen. 

Bei  dieser  Betrachtungsweise  ist  vorausgesetzt,  daß  die  anta- 
gonistischen Gifte  in  den  Organen  einen  gemeinsamen,  d.  h.  den 
genau  gleichen  Angriffspunkt  haben,  was  freilich  experimentell  über- 
haupt nicht  zu  beweisen  ist  und  nur  in  Fällen  von  oachgewiesenem, 
streng  wechselseitigem  Antagonismus  logisch  zu  schließen  ist.  Sonsl  aher 
bleibt  die  zweite  Erklärungsmöglichkeit  offen,  daß  das  lähmende  Gift  an 
dem  Organelemenf  weniger  peripher  als  das  erregbarkeitssteigernde  an- 
greift: ersteres  würde  dann  den  Weg  für  die  muh  Nerven  herkommenden 
Reize  so  weit  blockieren,  daß  sie  nicht  mehr  mit  zureichender  Stärke 
die  peripheren  Elemente  treffen,  um  sie  in  Erregung  zu  versetzen: 
das  erregende  Gift  würde  diese  Elemente  aber  erregbarer  und  für  die 
vorher  unwirksamen  Reize  wieder  empfindlich  machen.  Ist  freilich 
die  Lähmung,  d.  h.  Blockierung  vollständig,  so  daß  gar  keine  Erregung 
mehr  hindurch  kann,  so  bleibt  der  erregende  Antagonist  unwirksam, 
es  kann  dann  strenggenommen  nur  von  einseitigem  oder  eigentlich 
Pseudoantagonismus  gesprochen  werden.  Dies  dürfte  u.a.  für  das  Ver- 
hältnis zwischen  Curare  und  Physostigmin  gelten,  und  auf  gleicher 
Grundlage  mag  auch  der  Antagonismus  beruhen,  in  dem  erregende 
und  lähmende  Hirn-  und  liückeninarksgifte  stehen:  die  Morphinbe- 
täubung  kann  teilweise  durch  Atropin,  die  Atropihaufregung  durch 
.Morphin  aufgehoben  werden:  und  ähnlich  stehen  sich  die  narkotischen 
Gifte:  Chloralhydrat  oder  Alkohol  und  die  erregenden:  Coffein,  Strychnin 
oder  Cocain  gegenüber. 

Wahrscheinlich  handelt  es  sich  auch  in  allen  diesen  Fällen  nie  um 
komplette  Lähmung,  sondern  nur  um  Schwächung.  Erschwerung  der  Erregungs- 
leitung, so  dal!  die  normalen  Impulse  auf  ihren  Wegen  geschwächt  oder  ver- 
langsamt werden  und  an  der  motorischen  Ganglienzelle  nicht  mehr  die  Entladung 
zu  bewirken  vermögen.  Das  antagonistische  .. Ktregungsmittel"  mag  dann  wohl 
die  Reizschwelle    an    dem  motorischen  Neuron  oder  an  Ewischengelegenen  Schalt 

apparaten    herabsetzen,    SO   daß    nun   auch    die   abnorm   geschwächten   zentripetalen 

Erregungen    zur    Energieentladung   ausreichen.    Diese    Auffassung    wird   dadurch 

gestützt,  daii  ert'atiruiigsmiiiiig  von  den  Apparaten  des  spinalen  Reflexbogene  die 
reeeptorischen  stets  schneller    und  stärker  durch  ein  narkotisches  ßifl  angegriffen 

werden    als   die    motorischen,   so   daß    letztere    noch  ihre  nahezu  normal.'  Erregbarkeit 

haiien  können,  jedoch  in  Ruhe  verharren,  weil  sie  nicht  zureichende  Impulse  von 
den  gehemmten  reeeptorischen  Bahnen  erhalten. 

1  ./.  I.mii,  Dynamik  der  Lebensersoheinongen.  Leipzig  1906   S.  L18 
M,li.,i  loura  ■■■•  Physiol.  L908,  Bd  21,  3.  Ion 

-'  Bullot,  t'niv.  of  Oalif.  Publ.  Physiol  1904  v"ol  I.  8  199;  ■'  Loeb,  Dynamit 
der  Lebensersoheinungen.  Leipzig  1m06   - 
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Chemische  Entgiftung  liegt  manchen  Formen  von  Immunität  r» 
zugrunde,  bo  aamentlicfa  der  Immunital  gegenüber  den  Toxinen  (vgl. 
s.   193).    I  >ii-   vom  Körper   gebildeten  Antitoxine  circulieren  im  Blute 
uml  fangen  die  inB  Blut  etwa  eintretenden  Toxine  ab  (vgl.  S.  198). 

In  die  c'iiviiim'Hliihimi  l.yiiipliriiiiinr  dci  (irwci In-  in  die  Gewebszellen 

Belbsl  scheinen  die  Antitoxine  nur  schwer  oder  gai'  nicht  gelangen  zu  können,  da 
die   gifterapfincUielicii    Orgauzcllcn.    wenn    sie    unter  Umgehung   der  Blutbahu    in 

Kontakt     inil     dem    Toxin     gebracht     werden,    mich    um     immunisierten    Tiere    der 

typischen  Vergiftung  erliegen    Meyeru.  ßansom,  Glet/*).    \ndi  viele  andere,  schwer 

diffusildc    Körper    verhallen    sich    ebenso:    |',,,,„  \ ;,,,,,  .■urinmhisiin-    z.U.   kann    ins 

Blut  und  sogar  in  die  Subarachnoidealflttssigkeit  injiziert  werden,  ohne  eine  merk- 
liobe  Wirkung  zu  entfalten;  wird  aber  das  Bückenmark  selbst  durch  einen  kleinen 

Stich    oder  Schnitt    der  vergifteten   (Vrcliro.spinaHlü.ssigUeit    /.iigiingig  gemacht,    so 
treten   sofort    heftige   Ycrgiftiingssyiiiptome  auf. 

Die  Toxinimmunität  ist  daher  praktisch  humoral;  eine 
cellulare  Toxinimmunität  hat  sich  bisher,  abgesehen  um  erblicher  An- 
lage, nur  an  den  roten  Blutkörperchen  (gegen  Aalserum,  Tschistowitsch2 
nachweisen,  resp.  erzeugen  lassen3. 

Dagegen  ist  die  angeborene  oder  durch  Gewöhnung  erworbene 
Immunität  gegen  alle  anderen  Gifte  fast  immer  eellular. 

Eine  Ausnahme  scheint  die  Immunität  der  Kaninchen  gegen  Atroph:  zu 
bilden:  nach  Fleischmann4  hat  das  Blutserum  gesunder  Kaninchen  die  Fähigkeit, 
Atropin  zu  zerstören5,  das  Blut  kropfkranker,  gegen  Atropin  empfindlicher 
Kaninchen  dagegen  nicht. 

Salamander  sind  gegen  Ciirarevergiftung  sehr  widerstandsfähig.  I'himli.r  und 
Contejean  glaubten  gefunden  zu  baben,  daß  sich  diese  Immunität  mit  Salamander- 
Mut   übertragen   lasse:  dies  hat  sich  alier  nicht  bestätigen  lassen     Heuser6). 

In  manchen  Fällen  sind  uns  die  chemischen  Mittel,  mit  denen 
die  /.eilen  das  eingeführte  Gift  unschädlich  machen  oder  abwehren. 
einigermaßen  verständlich;  so  die  Fähigkeit  der  Leberzellen,  durch 
Ammoniak  auf  Kosten  der  Harnstoffsynthese  Säuren  zu  neutralisieren. 
zahlreiche  Gifte  durch  Paarung  mit  Glykuronsäure  oder  Schwefelsäure 
zu  entgiften  oder  durch  Oxydation  und  Reduktion  zu  verändern.  Diese 
chemischen  Zellfähigkeiten  lassen  sich  durch  Übung  erheblich  steigern, 
wie  z.B.  die  Glykuronsäuresynthese  durch  steigende  Campherver- 
giftung  {Schmiedeberg  u.  Meyer1)  oder  die  Morphiumzerstörung  (Faust8). 
Hefezellen  gewöhnen  sieh  an  einen  hohen,  anfangs  sehr  giftigen  (behalt 
von  Fluorammonium  in  der  Nährlösung,  indem  sie  allmählich  Kalk 
speichern  und  das  lösliehe  Fluorid  in  unlösliches  Fluorealcium  ver- 
wandeln'. 

In  anderen  Fällen  ist  die  cellular-chemische  Immunität  noch 
völlig  unaufgeklärt,  wie  bei  der  eben  erwähnten  Morphingewöhnung 
die  Dnempfindlichkeit    der  Gehirnzellen,    die   sieh   an   der  Zerstörung 

1  Meyer  n.  Sanxom.  (Tetanns).  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  ;  Giei/  (Aalgift). 
»'.  r.  Ac.  Sc.  Nov.  1904. 

-    Tschistowitsch,  Ann.  Inst.  Past.  1899.  XIII.  406. 

3  Genetisch  ist  die  Toxinimmunität  allerdings  eellular,  da  die  Antitoxine  Re- 
aktionsprodnkte  und  Excrete  von  Zellen  sind. 

1  Fleischmann,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  518. 

1  Vgl.  dazu  Cloettit.  Areh.  I.  exp.   Path.  u.  Pharm.  1911.  Bd.  63,  S.   127. 

6  Hemer.  Areh.  int.  de  pharm.   1902,  IX. 

;  Schmicth ba-ii  u    Mener,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  1879,  Bd.  3,  S.  422. 

8  Faust,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Parm.  19os.  Bd.   11.  S.  217. 

*  Effrunt.  /.it.  nach  Brgebn.  d.  Physiol.  1907.  Bd.  6,  S.  71  i  Ret.  von  Hausmann). 
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des  Morphins  nicht  nachweisbar  beteiligen  >  Riibsamen^)  und  trotzdem 
beim  immunisierten  Tiere  gegen  das  Gut  sehr  widerstandsfähig  ge- 
worden sind,  oder  die  relative  Immunität  der  Morphinisten  gegen 
Cocain  (Cliouppe2).  Ebenso  unerklärt  ist  die  natürliche  hochgradige 
Immunität  des  Igels,  Huhnes,  Frosches  gegen  Kantharidin,  des  Kröten- 
herzmuskels gegen  digitalisartige  Gifte.  Sehr  überraschend,  aber  doch 
erklärlieh  ist  die  Immunität  gewisser  Schimmelpilze  (Penic.  glaueuni 
u.  a.),  die  noch  in  1 — 21%  CuS04-Lösungen  wachsen,  während  andere 
(z.  B.  Muc.  mucedo)  schon  in  0"016wr/  CuS04  sterben,  und  Algen  sogar 
in  Lösungen,  die  nur  1:1000  Millionen  Cu-Salz  enthalten:  Die 
Immunität  beruht  auf  der  Undurchdringlichkeit  der  Zellwand  von 
Pen.  glauc.  für  das  Metallsalz  (ähnlich  auch  für  Zu-  und  Hg-Salze3). 
Dagegen  ist  es  selbstverständlich,  daß  die  Gifte  ihre  specirische  Wirkung 
an  Organismen  nicht  ausüben  können,  bei  denen  die  entsprechenden 
giftempfindlichen  Apparate  überhaupt  nicht  oder  noch  nicht  ausreichend 
ausgebildet  sind;  bei  Tieren,  die  ein  Brechcentrum  uicht  haben,  kann 
Apomorphin  nicht  emetisch  wirken;  bei  Kneten  und  Neugeborenen, 
deren  Rückenmark  noch  nicht  vollentwickelt  ist,  ruft  Strychnin  keine 
Reflexkrämpfe  hervor  (Gusserow*). 

Wenn  übrigens  nur  die  weiteren  Folgen  einer  Vergiftung, 
etwa  der  durch  sie  sekundär  veranlagte  Tod  des  Vergifteten  ins  Auge 
gefaßt  und  als  Kriterium  und  Gradmesser  von  Immunität  genommen 
werden,  so  ergibt  sich  ein  paradoxes  Resultat:  Frösche  sind  dann 
gegen  Curare  hochgradig  immun,  weil  die  Respirationslähmung  sie 
nicht  tötet,  so  lange  nur  ihre  Haut  der  Luft  ausgesetzt  ist;  Mäuse 
ertragen  bei  niedriger  Außentemperatur  eine  sonst  rasch  tödliche 
Kohlenoxydvergiftung  viele  Stunden  lang,  weil  sie  sich  auf  die  um- 
gebende Temperatur  abkühlen  und  ähnlich  winterschlafenden  Tieren 
ihren  Stoffwechsel  so  einschränken,  daß  sie  mit  dem  geringen,  ihnen 
gebliebenen  Rest  von  Sauerstoff-Hämoglobin  auskommen  (Joh.  Hoch?). 
lind  Foeten  im  Mutterleib  ertragen  ohne  unmittelbaren  Schaden  lang- 
anhaltende Morphin-  oder  Chloroformvergiftung,  weil  sie  ihren  Respi 
rationsapparat  nicht  brauchen,  während  sie  geboren  und  auf  eigene 
Atmung  angewiesen,  sogar  ganz  außerordentlich  leicht  durch  die  ge- 
ringsten Mengen  von  Morphium  oder  Chloroform  unter  Respirations 
lähmung  getötet  werden:  woraus  es  sich  erklärt,  dali  kurz  vor  oder 
während  der  Geburt  eine  tiefe  Morphium- oder  Chloroformnarkose  der 
Gebärenden  für  das  Kind  lebensgefährlich  ist.  nicht  alter  während  der 
Schwangerschaft. 

Nennt  man  die  Schwächung  oder  Hemmung  eines  Giftes  durch 
ein  anderes  „Antagonismus",  so  kann  die  einseitige  oder  gegen- 
seitige Verstärkung  als  ..Synergismus"  bezeichnet  werden'1. 
Hierüber  ist  nur  weniges  genauer  beobachtet  und  bekannt;  die  erhöhte 
Kohlensäurespannung  im  Blul   Verminderung  der  Ukalicarbonate  dureb 

1  mbsamen,  Aren,  i.  exp.  Path.  u.  Parm.  1908,  Bd.  59,  S.  227. 

-  Chouppe,  0.  r   Soe.  BioL  1889 

;  l'uht.  .Jahrii.  f.  wissensoh.  Botan.  Bd  37,8.205  ef  Ergebn.  d.  Physiol  l'.'o, 
IM    6,  S.  76. 

•  Qusserow,  Aroh.  I  Gyn.  1871,  Bd.  3,  S.  24]  .    ijeh.  i.  Qyn.  L878,  Bd    L3  S  63 

■  Joh.  Bock,  Ein    I  oders    over  k 1 1 1  i 1 1 •■  mtux    lu.|..'uli:n,'.'n   is;i."i 

■  vgl.  Fühner,  Münchner  med.  Wooüensohr    L9U    S    IT'.1 
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Säurevergiftung)  begünstigt  die  Giftwirkung  der  Chlorate  auf  die  roten 
Blutkörperchen,  vielleicht  durch  vermehrte  Abspaltung  freier  Chlorsäure. 

Ein  anderes  Beispiel  bietet  das  Zusammenwirken  von  Cocain 
um!  Adrenalin:  die  Wirkungen  des  Adrenalins  auf  die  Blutgefäße, 
die  Blasenmuskulatur,  den  Dilatator  der  Ins  u.  s.  w.  werden  durch 
eine  \ oriräniriir«'  « ►< I » •  i'  gleichzeitig  beigebrachte,  sein-  kleine,  an  sich 
unwirksame  Gabe  von  Cocain  hochgradig  verstärkt  (Fröhlich  u.  Loewrä1). 
Um  einfache  Summation  gleichgerichteter  Wirkungen  handelt  es  sich 
dabei  nicht,  sondern  um  potenzierte  Wirkung. 

Ein  erklärendes  Schema  dafür  haben  wir  nicht;  man  hat  den 
Vorgang  wohl  als  Sensibilisierung  bezeichnet  und  damit  in  Vergleich 
gestellt  mit  dem  Sensibilisieren  lichtempfindlicher  Stoffe;  oder  auch 
mit  dem  Beizen  der  Gespinstfaser  in  der  Färberei. 

Praktisch  von  größerer  Wichtigkeil  ist  der  Synergismus  der 
Sarkotica,  /..  I!.  die  kombinierte  Wirkung  von  Scopolamin  und 
Morphin  (vgl.  S.  73),  von  Morphin  und  Äther  oder  Stickoxydul,  von 
Scopolamin  und  l'rethan,  von  Magncsiuinsnlfat  und  Chloroform2.  Und 
eine  ähnliche  oder  vielmehr  analoge  Erscheinung  ist  die  auffallend 
starke  Beeinflussung  des  Wärmeregulationscentrums  durch  kombinierte 
Wirkung  von   gewissen  Krampfgiften   und  Schlafmitteln   (vgl.  S.  424). 

Quantitativ  noch  sicherer  läßt  sich  die  Potenzierung  bei  der 
Kombination  hämolytischer  Stoffe  feststellen:  hämolytische  Serum 
mischnngen  oder  Mischungen  anderer  gegenseitig  indifferenter  hämolyti- 
scher Stoffe,  wie  z.B.  Saponin  mit  Ammoniak,  verursachen  eine  viel 
ausgiebigere  Hämolyse,  als  der  Summe  der  Partialhämolysen  ent- 
sprechen würde3. 

In  allen  diesen  Fallen  handelt  es  sich  um  das  Zusammenwirken 
pharmakologisch  ungleichartiger  Substanzen,  während  gleichartige 
ihre  Wirkungen   einfach  summieren. 

Bei  den  Mischnarkosen  von  Äther  mit  Chloroform  oder  mit  Alkohol 
schienen  die  Versuche  von  Honigmann4  eine  Potenzierung  allerdings  zu  ergeben, 
sie  haben  sich  aber,  in  einwandfreierer  Weise  angestellt,  nicht  bestätigen  lassen 
Biinii,  iloriflum/i.  Theoretisch  lielie  sich  übrigens  eine  gewisse  Potenzierung 
begründen:  Fiihner5  hat  gezeigt,  daß  die  Löslichkeit  von  Chloroform  in  Wasser 
durch  Atherzusatz  gemindert  wird,  der  Tcilungskoel'lizieiit  des  ( Ionisches  zwischen 
Wasser  und  i  »I  vgl.  S.  9i.i  daher  zu  Knusten  einer  verstärkten  narkotischen  Wirkung 
geändert  wird;  die  Änderung  ist  aber  bei  den  für  die  Narkose  in  Betracht  kom- 
menden Verdiinnungen  der  Xarkotiea  so  gering,  dali  sie  praktisch  nicht  be- 
merkbar wird. 

Es  hat  danach  den  Anschein,  als  wenn  die  Zellfunktion  stärker 
und  leichter  beeinflußt  wird,  wenn  eine  geringere  Summe  ver- 
schiedenartiger Bestandteile  ihres  Protoplasmas  in  Beschlag 
genommen,  als  wenn  eine  größere  Summe  gleichartiger  Be 
stand  teile  getroffen  wird. 


1  Fröhlich  u.  Loew,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910.  IM.  'iL.' 
Pgl.  Metiser,  Berliner  Min.  Wochenschr.  1906,  Nr.  3;   Bürgi,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1910,  Nr.  1  u.  2. 

■'Henri  Cemovodeanu,  C.  r.  Soe.  Biol.  1905;  C.  r.  A.c.  Sc.  1905,  ferner 
irrhenws,  Vers,  über  Hämolyse.  Communicat.  de  l'Inst.  Se'roth.  de  L'e'tat  Danois. 
1908,  Bd.  2. 

4  Honiqmann,   Arch.  f.   klin.  Chirurgie.    1899,  Bd.  58;    Bürgi,    Deutsehe  med. 
sehr.  1910,  Nr.  1 ;  Madelung,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Parni.  1910.  Bd.  62,  S.  409. 

5  Fühner,  Münchner  med.  Wuchensi-hr.  1910. 
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Dasselbe  gilt  augenscheinlich  auch  von  der  Einwirkung  von 
Giften  auf  niedere  Organismen.  Li'pine'1  hat  zu  parenchymatöser  Des- 
infektion eine  Mischung  mehrerer  Antiseptika  empfohlen,  und  zwar 
in  so  hochgradigen  Verdünnungen,  daß  von  jeder  einzelnen  eine 
schädliche  Wirkung  weder  auf  das  behandelte  Gewebe  noch  auf  die 
pathogenen  Bakterien  zu  erwarten  war.  Die  Summe  dieser  verdünnten 
Antiseptica  erwies  sich  als  antiseptisch  sehr  wirksam,  für  den  Wirt 
aber  völlig  unschädlich,  weil  der  größere  Teil  der  Ingredienzien  an 
sich  kaum  giftig  war.  Berücksichtigt  man  die  von  Lepine  angewandten 
Verdünnungen,  so  läßt  sieh  die  autiseptische  Wirkung  der  Gesamt- 
mischung durch  einfache  Addition  nicht  erklären.  Systematische 
Untersuchungen  über  potenzierte  Wirkungen  von  antiseptischen 
Mischungen  liegen  indessen  nicht  vor2. 

Neuerdings  ist  das  Kombinationsverfahren  unter  einem  etwas 
anderen  Gesichtspunkt  von  P.  Ehrlich  zur  Bekämpfung  von  Trypano- 
somen angewandt  worden;  er  fand,  daß  die  Kombination  von  wenig 
wirksamen  Trypanfarbstoffen  mit  anderen  ebenfalls  wenig  giftigen 
Farbbasen  stark  wirksame  Mischungen  ergibt,  ebenso  wie  eine  passende 
Kombination  mit  Arsenverbindungen3. 

Wahrscheinlich  übrigens  liegt  das  gleiche  Prinzip  auch  der 
günstigen  therapeutischen  Wirkung  zu  gründe,  die  die  ältere  Medizin 
so  vielfach  durch  gemischte  Arzneien  zu  erzielen  suchte:  es  sei 
nur  an  die  praktisch  erprobte  Kombination  von  Abführmitteln  erinnert. 
Auch  die  alte  Erfahrung,  daß  Opium  zur  Ruhigstellung  des  Darmes 
und  Beseitigung  von  Kolikschmerzen  sieh  wesentlich  wirksamer  er- 
weist als  eine  seinem  Gehalt  entsprechende  Menge  von  Morphin,  wird 
von  der  potenzierten  Wirkung  der  kombinierten  Opiumalkaloide  ab- 
zuleiten sein. 


Konnte  im  vorangehenden  Abschnitt  durch  den  Antagonismus 
oder  richtiger  durch  gegenseitige  Bindung  oder  Zerstörung  chemischer 
stoße  wenigstens  ein  Teil  der  Immunitätserscheinungen  erklärt  werden, 
so  lassen  sieh  auf  der  anderen  Seite  einige  Formen  der  Über- 
empfindlichkeit oder  Idiosynkrasie  durch  Synergismus  ver- 
ständlich machen.  So  erklärt  sich  vielleicht  nach  den  vorher  an 
geführten  Beobachtungen  die  hochgradige  Empfindlichkeit  mancher 
.Menschen  gegenüber  dem  Cocain  durch  einen  bei  ihnen  von  vorn- 
herein prävalierenden  Tonus  des  sympathischen,  durch  Adrenalin  in 
Erregung  gehaltenen  Nervensystems,  so  daß  schon  die  geringste 
Steigerung  dieser  Erregung  zu  stürmischen  Symptomen  führt. 

Ähnlich  wird  von  l-.'/i/iini/ir  u.  Ihj.'  eine  abnorm  hohe  Empfindlichkeit 
für  Pilocarpin  auf  schon  vorhandenen  hohen  Vagustonus  zurückgeführt,  den  die 
Autoren  der  Wirkung  eines  vagotonischen  Hormone  Buschreiben. 


'   I. timir.  1,'i'v.  de  med.   ISN'..  S.   |s4;   derselhe   itcdanke   spätei 
»on  Rotter,  Zbl.  f  Chir.  1888. 

-  Auf  einem    ganz   anderen,    nämlich    nun    physikalischen   Grund    beruht    der 
Synergismus  der  Phenole  und  Kresole  mit  Salzlösungen  (vgl.  darüber  S    165J 

■  Beri    Um.  Vvoohensohr.  1907,  Nr.  9— 12. 

1   Eppingei  a.  Heß,  Die  Vagotonie,  Berlin.  Hirsohwald  1910. 
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Fröhlich  und  Chiari1  hallen  gezeigt,  daß  die  Entziehung  von 
Kalk  die  Erregbarkeit  des  vegetativen  Nervensystems  ebenso  wie  die 
der  oerebrospinalen  motorischen  Nervenendigungen  für  Giftwirkungen 
hochgradig  steigert;  eingeführte  Substanzen  oder  eigene  Stoffwechsel 
prodnkte,  wie  Oxalsäure,  die  dein  Körper  Kalk  entziehen,  machen 
ihn  für  die  entsprechenden  Giftwirkungen  abnorm  empfindlich.  Ebenso 
aber  auch  für  manche  entzündungserregenden  Stoffe:  denn  nach  Heu 
Untersuchungen  von  Chiari  und  Januschke2  ist  der  Kalkgehalt  der 
Gewebe  bestimmend  für  den  Grad  der  Gefäßdurchlässigkeit  und  für 
die  von  ihr  abhängigen  Transsudationsvorgänge:  Anreicherung  mit 
Kalk  verhindert  die  Bildung  von  Transsudaten  und  (»deinen,  Ent- 
ziehung von  Kalk  steigert  sie,  und  auch  an  der  äußeren  Haut  ist  die 
Reaktion  auf  entzündliche  Reize  im  gleichen  Sinne  vom  Kalkgehall 
abhängig  I  vgl.  S.  447  I. 

Kalk  ist  aher  sicher  nicht  der  einzige  Bestandteil  des  Proto- 
plasmas, von  dessen  wechselnder  Menge  die  jeweilige  Reaktionsfähig- 
keit für  Gifte  abhängt;  er  ist  nur  ein  genauer  erkanntes  und  unter- 
suchtes Paradigma  für  die  Bedeutung  der  „Säftemischung"  überhaupt 
und  läßt  voraussehen,  daß  die  merkwürdige  Empfindlichkeit  mancher 
Individuen  für  gewisse  Stoffe  i  Morphium,  Erdbeeren,  Krebse,  Austern  u.a.) 
tatsächlich,  wie  Acr  alle  Name  sagt,  auf  einer  eigenartigen  chemi- 
schen Zusammenmischung,  ..Idiosynkrasie"  (avyxQaou;,  Mischung), 
der  (iewelissäfte   und    Protoplasinen   beruht3. 

Gewisse  andere  Formen  der  Üherempfindlichkeit  sind  ihrem 
Wesen  nach  noch  kaum  erklärlieh,  insbesondere  die  erworbene 
cellulare  Überempfindlichkeit  für  manche  Toxinwirkungen.  Ver- 
giftet man  ein  Tier  mit  kleinen,  kaum  oder  gar  nicht  manifest 
wirkenden  (iahen  von  Tetanusgift,  so  wird  das  Centralnervensystem 
des  Tieres  für  die  Giftwirkung  überempfindlich,  so  daß  dann  sonst 
unwirksame  Mengen  Gift  schweren  Tetanus  erzeugen4. 

Au  immunisierten  Tieren,  deren  Säfte  das  Gift  neutralisierende  Antitoxine 
enthalten,  kann  die  Überempfindlichkeit  des  <.'entra.liiervensyst.ems  leicht  durch 
Impfung  der  Xervenstümme  oder  des  (.'entraluervensvstoms  seihst  mit  Tetanusgift 
nachgewiesen  werden5.  Noeli  deutlicher  manifestiert  sich  die  ("liereniiitindlichkeit 
an   Tieren,    die    einmal    mit   einer    schwach   krankmachenden,    d.  h    nur    schwachen 

lokalen  Tetanus  erzeugenden  Dosis  intraneural  vergiftet  worden  sind;  es  tritt 
dann  keine  Antitoxinbihhmg  ein.  dagegen  nach  Verlauf  von  i'  —3  Wochen  eine 
hochgradige  t'beremptindlichkeit,  so  dal!  nach  subcutaner  Impfung  mit  sonsl  im 
wirksamen  Giftmengen  schwerer  Tetanus  ausbricht  (Loetoi  n.  Meyer6). 

Der  Vorgang  ließe  sieh  als  Folge  einer  Summationswirkung 
\  erstehen,  wenn  dem  nicht  die  Paradoxie  entgegenstände,  daß  zwei 
oder  mehrere  in    langen   Zwischenräumen  hintereinander    am   Rttcken- 

1  Chiari  u.  Fröhlich,  Aren.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1911,  Bd.  64,  S.  214. 
'  (  hiari  a.  JanmchU,  Areh.  f.  exp.  Path.  u    Pharm.  1911,  Bd.  G5,  S.  120. 

3  Vgl.  dazu  Eeid  Hn»t.  The  effeets  of  a  restrictet  diet  and  of  various  diets 
upon  the  resistanee  of  animals  to  certain  poisons.  Hygienic  Labor.  Bulletin  Nr.  69, 
Washington,  Juni  1910. 

4  "of.  V.Behring,  Allgemeine  Therapie  der  Infektionskrankheiten.  1899.  T'rban  und 
Sehwarzenberg. 

'  Meyer  o.   Ttansom,  Arc-h.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903.  Bd.  49.  S.  369. 
6  Loeui  u.  Mei/er,    Areh.   f.    exp.    Path.   u.  Pharm.    190*     SrUmte<i<-Wr(i-Y^\- 
Behrift  S.  355. 
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mark  angreifende,  sehr  kleine  Giftmengen  zusammen  eine  viel  stärkere 
Vergiftung;  erzeugen  als  eine  einmalig  beigebrachte,  um  das  Vielfache 
größere  Giftdosis:  es  sei  denn,  daß  die  für  die  Tetanusvergiftung  an 
sieh  indifferenten  Gewebe  (Bindegewebe  etc.'  im  Vergleich  zu  dem 
Nervenprotoplasma  von  einer  großen  (konzentrierten)  Giftdosis  ver- 
hältnismäßig mehr  oder  rascher  binden  als  von  einer  sehr  geringen 
verdünnten,  so  daß  von  letzterer  relativ  mehr  von  den  Nerven  auf- 
genommen werden  könnte:  d.  h.  also,  daß  die  Verteilung  des  Giftes 
bei  verschiedener  Konzentration  wesentlich  verschieden  aus- 
fiele. Auf  ein  solches  Verhalten  ist  schon  oben  S.  507  hingewiesen 
worden.  Sonst  bleibt  nur  die  einstweilen  nicht  weiter  erklärbare  An- 
nahme, daß  die  erstmalige  unterschwellige  Vergiftung  allmählich  eine 
lang-anhaltende  Zustandsänderung  des  Rückenmarks  herbeiführt, 
durch  die  seine  Reaktionsfähigkeit  für  das  Gift  hochgradig  gesteigert 
wird.  Das  wäre  dann  eine  „Sensibilisierung",  eine  echte  cellulare 
Oberempfindlichkeit. 

Eine  gewisse  Analogie  bieten  übrigens  die  sog.  autokatalytischen 
Vorgänge.  Unter  Katalysatoren  vorstellt  man  Stoffe,  die  gewisse  chemische  Re- 
aktionen lieschleunigeii  oder  erleichtern.  Es  gibt  nun  chemische  Reaktionen,  durch 
die   ein   sie   selbst   beschleunigender   Katalysator    entstellt,   so   dali   die   Reaktion, 

wenn  sie  erst  einmal  begonnen  hat.  mit  stetig  wachsender  Schnelligkeit  und 
Intensität  fortschreitet,  d.  h.  dali  die  aufeinander  reagierenden  Elemente  für  ein 
ander  „sensibilisiert"'  «erden.  Zahlreiche  biochemische  Prozesse  tragen  diesen 
progressiven  Charakter1. 

Ähnlich  seheint  es  mit  der  wiederholten  schwachen  Diphtherie- 
vergiftung der  Meerschweinchen,  die  darauf  kaum  mit  Antitoxinbildung 
reagieren,  zu  stehen  (Behring  u.   Kitashima2). 

(lanz  anders  verhall  es  sieb  mit  einer  Reihe  von  Überempfind- 
lichkeitserscheinungen, die  von  Eichet3  mit  dem  Namen  der  Ana- 
phylaxie (gemeint  ist  ohne  Zweifel  Aphylaxie,  soviel  wie  Schutz- 
losigkeit)  bezeichnet  worden  sind. 

Wird  einem  Tiere  irgend  eine  körperfremde,  eiweißartige  Substanz, 
ob  giftig  oder  nicht,  subcutan  oder  intravenös  beigebracht,  so  ruft  nach 
Ablauf  einiger  Wochen  die  intravenöse  Injektion  einer  geringen  Menge 
derselben  eiweißartigen  Substanz,  u.zw.  nur  dieser,  sein-  rasch  und 
stürmisch  eine  schwere,  ofl  tödliche  Vergiftung  hervor,  die  ihrem  Wesen 
nach  immer  die  gleiche  ist,  welcher  Art  auch  die  verwendete 
albuminoide  Substanz  gewesen  sein  mag.  Das  Wirkungsbild  ist  jedoch 
bei  verschiedenen  Tierarien  verschieden:  an  Hunden  zeigt  es  Lähmung 
der  arteriellen  Gefäße,  Erbrechen,  Durchfall,  Atemnot,  allgemeine 
Muskelschwäche  und  Insensibilität,  am  Meerschweinchen  hauptsächlich 
peripher  ausgelösten  Krampf  der  Bronchialmuskulatur,  Lungenstarre 
und  dadurch  mechanische  Aufhebung  der  Atmung.  Dieselben  Er- 
scheinungen SOWOh]  an  Hunden  wie  Meerschweinchen  ruft  eine 
intravenöse  Injektion  von  FPSfie-Pepton  hervor  (BiecU  u.  Kraus*), 
so    daß    angenommen     werden    darf,    daß    das    anaphylaktische 


1  Vul.  die  intcressanii    i  rhe  Monist.  1910 

-   Behring  u    Kitashima.  Heil.  klin.  Woclicnschr    1H01.  s    1..7 

:l  Eichet,   Travcaux    du    lab.  de  pbya.    1909,  Bd    6,    und  Jonrn.  medieal  franc 

1:1111 
'  Biedl  11.  Kraus,  Wiener  klin.  Woohenschr    1909,  Nr.  1 
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Gift    identisch    ist    mit    einem    in    diesem  Pepton  enthaltenen 
Stoffe. 

Danach  hat  es  den  Anschein,  als  habe  sich  infolge  der  ersten 
Injektion  des  ..Antigens"  im  Tierkörper  allmählich  ein  speeifischer 
Antikörper  gebildet,  der  durch  Zusammentreffen  mit  dem  gleichen 
Autigen  einen  vom  peptischen  Ferment  <lcs  Blutplasmas  angreifbaren 
und  spaltbaren  Körper  (Präeipitin)  liefert,  ans  dein  bei  dieser  Spaltung 
•  las  anaphylaktische  Gift  entsteht,  das  den  Chok  hervorruft.  Ist  der 
Chok  überstanden,  so  ist  das  Tier  nunmehr  gegen  das  Antigen  immun, 
der  Antikörper  oder  das  fragliche  Ferment  des  Blutes  muß  also  bei 
der  ersten  an  aphylak  tischen  Reaktion  aufgebraucht  worden  sein.  Der 
Antikörper  hält  sich  lange  Zeit,  mitunter  viele  Jahre  lang,  im  Blut 
und  kann  durch  Scruintransfusion  auf  normale  Individuen  Übertragen 
werden,  so  daß  diese  auf  das  entsprechende  Antigen  ebenfalls  mit 
akutem   anaphvlaktischem   Chok    reagieren1. 

\in  Menschen  ist  die  anaphylaktische  Vergiftung  namentlich  bei 
der  Behandlung  mit  Heilserum  gegen  Diphtherie,  Tetanus,  Scarlatina 
u.  s.  vr.  zur  Beobachtung  gekommen,  u.  zw.  unter  den  Symptomen  von 
Hautexanthemen,  Ödemen,  Fieber,  Übelkeit,  Kollaps.  Die  gleichen 
Erscheinungen  kommen  aber  bei  speeifisch  empfindlichen  Individuen 
auch  nach  dem  Genuli  gewisser  Speisen  (Eiereiweiß  u.  a.)  vor  und 
sind  ebenfalls  auf  eine  irgendwie  erworbene  anaphylaktische  Disposition 
zurückgeführt  worden  [C.  Brück,  Klausner2). 

Eine  nähere  Hinsicht  in  diese  merkwürdigen  Vorgänge  fehlt 
uns  noch.  Noch  weniger  aufgeklärt  sind  die  Erscheinungen  der 
Gewebsüberempfindlichkeit  bei  wiederholter  Infektion  mit  dem  Heu- 
liebergift Gramineenpollen),  dem  Tuberkulosegift,  mit  Vaccine  und 
anderen  bakteriellen  Toxinen3,  sowie  die  hier  und  da  be- 
obachteten Idiosynkrasien  gegenüber  einigen  ehemisch  genau  bekannten 
stotfen.  wie  namentlich  Jodoform  und  Antipyrin,  die  an  den  dazu 
disponierten  Personen  regelmäßig  Exantheme  und  Ödeme  mit  Fieber, 
Dyspnoe,  Mattigkeit  hervorrufen;  diese  Disposition  ist  nach  Bruchs4 
\  ersuchen  allerdings  durch  das  Blutseruni  auf  Tiere  übertragbar  und 
scheint  demnach  auch  auf  Anaphylaxie  zu  beruhen5:  der  Autor  nimmt 
an,  daß  durch  die  ehemische  Einwiikung  dieser  Substanzen  im  Körper 
etwas  von  einem  heterologen  Eiweiß  sich  bilde,  das  als  Antigen 
wirksam  sei:  infolge  der  erneuten  Applikation  des  Medikaments  werde 
von  neuem  dies  heterologe  Eiweiß  gebildet  und  löse  den  anaphylak- 
tischen  Anfall  aus. 


1  Letzte  Literatur  bei  Anderson  u  Frost,  Byg.  Labor.,  Bull.,  Nr.  04.  Washington 
1910;  Biedl  u.  Kraus.  imHandb.  der  Technik  u.  Methodik  der  IniniunitlitsforschuDS. 
Jena  1910:  Pfeiffer.  Problem  der  Anaphylaxie.  Jena  1910:  K.  Fnedbcrqcr.  Zts.-hr  1 
[mmunitätsforsehung  u.  exp.  Ther.  1909'11.  Bd. 3-1:  Berl.  klin.  Wochenselir.  1910,  Nr. 50 

-  C.  Brück.  Beil.  klin.  Wochenselir.  1910.  Nr.  12  u.  42;  Klausner.  Münchner 
med.  Wochensehr.  1910,  Nr.  27  u.  38. 

•  Vgl.  dazu  b.  Pirquet,  Allergie.  Ersehn,  der  inn.  Med.  u.  Kinderheük.  19(18. 
Bd.  !.  S.  420. 

4  Bruch.  Berl.  klin.  Wochensehr.  1910.  Nr.  42;  Klausner.  Münchner  med. 
Wochensehr.  1910.  Nr   27  n.  38. 

■  Bestätigt  vnn  Klausner.  Münchner  med.  Wochensehr.  1911,  Nr.  3  (Antipyiin- 
überempfindlichkeit  vom  Mensehen  auf  Meerschweine  übertragen). 
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Bei  der  Erörterung  der  pharmakologischen  Wirkungen  ist  wiederholt 
auf  die  in  pathologischen  Zuständen  geänderte  Funktion  und  Reaktion 
der  Organe  und  somit  auf  abgeänderte  Bedingungen  der  (Mit- 
wirkungen hingewiesen  worden.  Dabei  mußten  wir  uns  in  vielen 
Fällen  auf  klinische  Erfahrungen  und  Beobachtungen  stützen,  denn 
abgesehen  von  den  experimentellen  Infektionen  lassen  sieh  nur 
wenige,  den  menschliehen  Erkrankungen  gleichartige  Störungen  am 
Tiere  hervorrufen  und  analysieren.  Wo  dies  auf  experimentell  patho- 
logischem Wege  gelungen  ist,  hat  die  Pharmakologie  ihre  am  ge- 
sunden Tierorganismus  gewonnenen  Grunderkenntnisse  immer  auch 
am  kranken  Tier  —  den  abgeänderten  Bedingungen  Rechnung  tragend  — 
erweitern  und  spezialisieren  können:  so  bei  der  l'ntersuchung  der 
Antipyretika,  der  Herz-  und  Kreislaufsmittel,  der  die  Atmung,  die  Blut- 
bildung, den  Stoffwechsel,  die  Entzündungsvorgänge  beeinflussenden 
Mittel  u.  s.  i.  Sie  hat  so  durch  experimentelle  Therapie  nicht  nur 
für  die  ätiotrope,  sondern  auch  für  die  symptomatische,  d.  i.  brgano- 
trope  Behandlung  vieler  krankhaften  Störungen  die  Erklärung  und 
theoretische  Begründung  unmittelbar  geben  können. 

Immer  aber  bleibt,  soweit  nicht  rein  ätiotrope  Wirkungen  in 
Frage  kommen,  die  eigentliche  Grundlage  der  pharmakologischen  Er- 
kenntnisse und  ihrer  Schlußfolgerungen  der  analysierende  Versuch 
am  normalen  Tier  oder  Tierorgan.  Da  ist  denn  die  Frage  durchaus 
berechtigt,  ob  und  inwieweit  diese  Schlußfolgerungen  gelten  dürfen 
auch  für  die  Pharmakologie  des  gesunden  und  insbesondere  des 
kranken    Menschen. 

Die  Organe  des  Menschen  und  ihre  Reaktionen  unterscheiden 
sich,  wenn  vom  Großhirn  und  von  der  Hautoberfläche  abgesehen  wird, 
nicht  wesentlich  von  denen  der  Säugetiere,  so  daß  die  am  Tierorga- 
iiisnms  gefundenen  pharmakologischen  <  i-esetze  gm  ndsätzlich  auch  auf 
den  Menschen  sich  übertragen  lassen.  Daß  aber  trotzdem  die  pharma- 
kologischen Phänomene  des  Tierversuchs  keineswegs  immer  mit  den 
therapeutischen  Beobachtungen  am  Krankenbett  ohne  weiteres  über- 
einstimmend gefunden  werden,  hat  seine  guten,  freilieb  nicht  immer 
deutlich  erkannten  Gründe.  In  der  Tat  ist  es  die  ausgesprochene  oder 
stillschweigend  gehegte  Ansicht  vieler  Ärzte,  daß  die  Arzneiwirkungen 
am  kranken  Menschen  sich  keineswegs  mit  den  am  Tier  experimentell 
beobachteten  decken,  daß  letztere  für  die  Therapie  im  großen  und 
ganzen  wertlos,  die  Erfahrungen  am  Krankenbette  aber  allein  für 
den   Arzt   maßgebend   seien. 

Den  Schein  bal  diese  Ansicht  für  sich.  Gewiß  «ird  auf  Grund 
jener  „Erfahrungen"  der  Arzt  ein  erfolgreicher  Therapeut  sein  können. 
s.i  gut  wie  der  erfahrene  Hauer  ein  guter  Landwirt.  Und  es  wäre 
ein     Unglück,     wenn     Hoden     bestellen     und     Kranke     behandeln     nicht 

auch  ohne  theoretische  Einsicht  anginge:  denn  diese  ist  keineswegs 
allgemeines  Bedürfnis  oder  gar  Gemeingut.  Ja,  es  ist  gar  nicht 
zweifelhaft,   daß   der  Praktiker   ohne   alle  Theorie   ein    zunächst    viel 

brauchbarerer  Landwirt  oder  Arzt  sein  wird  als  der  Th -etiker  ohne 

alle  praktische  Erfahrung.  Fortschritte  aber  auch  in  der  Praxis, 
wie   z.  B.   die  Verwendung   künstlicher    Düngemittel  werden    mit 

seltenen  Zufallsausnahmen  nicht  ohne  die  Theorie  gemacht,  und  schon 
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darum  allein,  von  anderem  zu  schweigen,  ist  sie  der  praktischen 
Therapie  im  ganzen  unentbehrlich.  Jener  irreführende  Schein  aber  ist 
aufzuklären:  wenn  die  Theorie  ein  Wegweiser  für  die  Praxis  sein 
soll,  so  darf  sie  gar  nicht  von  der  sichergestellten  praktischen  Er- 
fahrung divergieren;  und  tatsächlich  gibt  es  ganz  und  gar  keinen 
Gegensatz  zwischen  richtiger  Theorie  und  richtig  gedeuteter  Erfahrung 
und  Praxis.  In  Wahrheit  besagt  der  oft  behauptete  Widerspruch 
/wischen  pharmakologischer  Theorie  und  klinischer  Erfahrung,  wie 
/wischen  Theorie  und  Praxis  Überhaupt,  nichts  weiter,  als  daß  aus 
experimentell  gewonnenen  Prämissen  falsch  gerichtete  "der  zu  weit- 
gehende Schlüsse  gezogen  und  darum  zu  einer  unrichtigen  Theorie 

verarbeitet  worden  sind;    wo,  wie  in  aller  angewandten,  in.shes lere 

in  der  biologischen  Wissenschaft,  die  zureichenden  und  notwendigen 
Bedingungen  des  Experimentes  sehr  zahlreich  und  nur  nach  und 
nach  erforschbar  und  beherrschbar  sind,  werden  die  scheinbaren 
Inkongruenzen  zwischen  Theorie  und  Praxis  sich  immer  noch  auf- 
drängen: ganz  besonders  häufig  aber  in  der  medizinischen  Therapie, 
wo  der  Erfolg  in  den  meisten  ["allen  gar  nicht  die  unmittelbare, 
allein  experimentell  beherrschbare  Wirkung  eines  Arzneimittels  ist, 
sundern  eine  an  jene  durch  viele  Zwischenglieder  geknüpfte  Folge. 
Am  Darm  z.H.  kann  die  Folge  der  Opiumwirkung  sich  äußern  in  Ent- 
leerung nach  tagclanger  Verstopfung  oder  umgekehrt  in  Verstopfung  nach  tagelanger 
Diarrhoe  [vgl.  S.  174;  an  den  Nieren  kann  die  Pilocarpinwirkung  je  naoh  umständen 
Vermehrung  oder  Verminderung  der  Dinrese   zur  Folge  haben  (vgl.  S.  336)  u.  s.  f. 

Es  ist  daher  ein  von  vornherein  vergebliches  und  deshalb  auch 
unberechtigtes  Verlangen,  die  folgenreiche  Wirkung  eines  Arznei- 
mittels bei  jedem  einzelnen  Krankheitszustand  aus  pharmakologischen 
Experimenten  allein  abzuleiten  und  voraus  zu  berechnen,  so  wenig 
wie  es  möglich  ist,  aus  einer  sicher  erkannten  Krankheitsursache, 
etwa  der  Typhusinfektion,  das  sielt  entwickelnde  Erkrankungsbild  vor- 
auszusehen; auch  da  treten  von  Fall  zu  Fall  verschiedene  sekundäre 
Folgen  der  primären  Störung  auf,  die  wie  die  Bezeichnung  „Sym- 
ptome" richtig  andeutet,  von  zufälligen  Umständen  bedingt  sind,  ebenso 
wie  die  Symptome,  die  der  Arzneiwirkung  folgen.  Um  diese  den 
therapeutischen  Erfolg  bedingenden  Symptome  oder  „Folgen"  einiger- 
tnallen  vorauszusehen,  bedarf  es  der  richtigen  Beurteilung  des  Zu- 
standes  aller  in  Betracht  kommenden  Körperorgane,  und  hier  hat, 
weil  es  sich  einstweilen  immer  nur  um  Schätzungen  handeln  kann, 
die  Kunst  und  die  durch  Erfahrung  gereifte  Intuition  des  Arztes 
einzusetzen   and  an   das  theoretische   Wissen  anzuknüpfen. 
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Antii tvergiftung,    resorptive,   akute 

166. 

chronische  L67. 
Antimonylkalium,    weinsaures,      Biehe 

Tartarus  stibiatus 
Antiparasitica    149. 
Antipneumokokkenserum  504. 

Antipvrese    I!.. 

Antipyretica   106. 

Wirkung  auf  die  Hautgefäße  250. 

als  Diaphoretica  335. 

Glykuronsaurebildung  374. 

[ndikationen   125. 

Übersieh!    127. 
Antipyrin  4:i<>. 

Wirkiiii.«:  auf  die  Ilirngcfiilie  294. 

Entfieberung  durch  120. 

Überempfindlichkeit  gegen  523. 
Antiseptiea,  Anwendung  am  Auge  147. 

für  den  Harn  328,   169. 

physikalisch  -  chemische    Wirkungs- 
bedingungen der  153. 

Übersieht  457. 

für  den  Dann   169. 

Synergismus  der  519. 
Antistreptokokkenseruin  ö04. 
Antitoxine    189,    193. 

—  Specifität  494. 
--  Entstehung  495. 

—  Übergang  in  die  Milch  198. 

—  Grenzen    der    Heilungsmöglichkeil 
durch  498,  500. 

Antitoxiselie  Sera  197. 

—  Übersicht  497. 
Amine,  reflektorische  320. 

—  durch  (iefälikrampf  321. 
A|ieuta-Mineral\vasser  182. 
Aphrodisiaka  197. 
Apomorphin  162. 

—  Angriffspunkt  162. 
Nebenwirkungen  162. 
Verunreinigung  163. 
centrale  Erregung  durch  163. 

—  als  Erregungsniittel  für  die  Atmung 
301. 

Wirkung   auf  die    Sehleimsekretiou 

308. 

als   Expeetorans  309. 

—  Wirkung  auf  die  Muskeln  382. 
Aqua  calcis  als  Adstringens  195. 

destillata.  anästhesierende  Wirkung 
110. 

—  Plumbi  446. 
Arbeitshvperäniie  _n> 
Arlmtin  329. 
Arecanuß  472 

Arecolin,  Wirkung  auf  das  Auge  II" 

—  auf  die  Scii\vciilsekretion"333. 
Argentamin  als  Desinfektionsmittel  4ii:.i. 


•l^fllf  Hill      eil  in  ine 

163. 

lacticum  als  Anl 

nitricum  als  Ads 

fiisun,   als   Ät; 


als    Antisepticum 


Argonin  als  Desinfektionsmittel  463. 

Argyrie  L95,   164 

Aristochin   127. 

Aristol  Ki9. 

Ainira  als  Hautreizmittel   138. 

Arsaceün   182. 

Arsanilsäure   181. 

Arsen,  capillai •lälnnende    Wirkung    2112. 

368 

Stoffwechsel«  irkung  3l!6. 

Wirkung  auf  Neubildungen  368. 
therapeutische  Anwendung  369. 

—  Wirkung  auf  die  Muskeln  382. 

auf  die  Blutbildung  398. 
Arsenik.  I  rewöhnung  an  370. 

—  als  nekrotisierendes  Mittel   i.'iö.  II;;. 
Ajrsenophenylglycin  483. 
ArBensäure  366. 

Arsentherapie,  ätiotrope  180. 
Arsenverbindungen,  organische  479. 

-  Wirkung  gegen  Protozoen  479. 
Arsenvergiftung  368. 
Arsenwasserstoff  366. 

—  Hämolyse  durch  405. 
Arsoniumbasen,  Curarewirkung  9. 
Arzneimischuugen.  verstärkte  Wirkung 

der  520. 
Arzneimittel,  ätiotrope  449. 

—  Antagonismus  der  513. 

—  gegen  sei  tige  Verstärkung  der  518. 
Arzneiwirkuug,  Bedingungen  der  506  f. 
Asellin   1  ."iS . 

Asphyxie,  Wirkung  auf  die  Pupille  133, 
Aspidosamin  163. 
Aspidospernia  ^ueliraclio  163. 
Aspidospennin  301. 
Aspirin  431.  478.  479. 

—  als  Fiebermittel  424. 
Assoziation.  Absehwäclmng.  iler  durch 

Alkohol  45. 
Asthma  nervosum,  Behandlung  310. 

—  —  Jodwirkung  bei  3G0. 

Arsenbehandlung  369. 
Asthmazigaretten  311. 
Atembehinderung  306. 

—  durch  Schmerzen  306. 

—  durch  Bronchialsekret  ;n>7. 
Atemcentrum.  Lage  des  299. 

—  Wirkung  der  Sauerstoffspannung  auf 
das  299. 

-  —   der   Kohlensaures], anuunir  300. 

—  Bedeutung  der  Blutalkalescenz   für 
300. 

—  Wirkung  der  Bluttemperatur  300. 

—  Erregung  des  300. 
durch  Alkohol  301. 
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Sachregister. 


Atemcentrum.    Erregung    durch    Ester 
301. 

—  durch  Äther  301. 

—  durch  Campher  301. 

—  durch  Coffein  301. 

—  durch  Cocain  301. 

—  —  durch  Atropin  302. 

—  reflektorische  Erregung  des  302. 

—  Beruhigung  des  303. 

—  durch  Morphin  303. 

Atethose  der  Muskeln  380. 

Atmung,  Nutzeffekt  der  305. 

Atophan.    Steigerung    der    Harnsäure- 
ausscheidung 32H.  :)7t;. 

Atoxyl  481. 

—  gegen  Schlafkrankheit  4SI. 

—  Giftwirkungen  481. 

—  Opticusatrophie  nach  481. 

—  Wirksamkeit  auf  Spirochaeta  pallida 
484. 

—  auf  Hühnerspirillose  484. 
Atoxylderivate  482. 

Atropin  als  Erregungsmittel  24. 

—  Wirkung     auf     psychische     Funk- 
tionen 20. 

—  gegen  Morphiuerbreehen  33. 
Antagonismus    gegen    Morphin   35. 
302. 

—  bei     reflektorischer     Herzhemmung 
durch  Chloroform  64. 

—  Antagonismus   gegen    Physostigmin 
139. 

—  Vorkommen  140. 

—  Chemisches  140.  141. 
.Mydriasis  141. 

—  Lähmung  der  Akkomodation  141. 
Nebenwirkungen  am  Auge   1  12. 

—  Anwendung  in  der  Augenheilkunde 
142. 

Wirkung   auf  die    fördernden  auto- 
nomen Nervenendapparate   142. 

—  akute  Vergiftung  143. 

—  Nachweis  der  143. 

—  Behandlung  der  143. 
chronische  Vergiftung  1  15. 

—  verschiedene  Empfindlichkeit  gegen 
11:; 

sonstige  therapeutische  Anwendung 
1  13. 

Präparate  l  lt. 

Ersatzmittel  des  1 1 1 

Wirkung  auf  die  Speichelsekretion 

150. 

auf  die   Magensekretion   151. 
gegen   Pvloruskrampf  152. 

—  Wirkung  auf  die  Pankreassekretion 
L53,  512. 

zur    Verhinderung    des    Erbreohens 

167. 

Wirkung    auf  die    Magenbewegung 

17(i. 

a.d.   Darmbewegungen    172.   175. 


Atropin,  Wirkung  auf  den    Auerbach- 
schen  Plexus  172. 

—  Anwendung  bei  Bleivergiftung  173. 

—  Wirkung  auf  die  rterusbewegungen 
200. 

—  Antagonismus   gegen  Muscariu   am 
Herzen  225. 

—  Lähmung  der  Yagusendigungen  220. 

—  als     Reagens     auf     Hemmungswir- 
kuiigeii  am  Herzen  227. 
Wirkung    auf    den    Kreislauf   beim 
Säugetier  227. 

—  Antagonismus  gegen  Chloral  302. 

—  als  Asthmamittel  310. 

—  Schweißhemmung  333.  330. 

—  Antagonismus  gegen  Pilocarpin  334. 

—  Wirkung  auf  den  Stoffwechsel  343. 

—  beim  Diabetes  mellitus  373. 

—  Temperatursteigerung  durch  415. 

—  Antagonismus  gegen  Muscarin  514. 

—  Verhalten      der       Immunität       der 
Kaninchen  gegen   517. 

Atropinwirkung.    Übersieht     über     die 

142. 
Auerbachselies  System   172. 

—  —  Atropin,  Wirkung  auf  das  172. 

—  —  Nikotin.  Wirkung    auf   das   172. 

-  Strvchnin.  Wirkung  auf  das  172. 
Auge.   Pharmakologie  des   132  f. 
Autokntah ■tische  Vorgänge  522. 
Autonome  Nervenendigungen,  Gifte  für 
130  ff. 

—  Nervenfasern   127. 


B. 

Bactericide  Sera  504. 

Bäder,  kalte.  Wirkung  der  418. 

Bakterien,  physikalisch-chemisches  Vor 
halten  der  449. 

—  Widerstandsfähigkeit      gegen     (üft 
451. 

Bakteriengifte,    capillarlähmende    Wir- 
kung 202. 

Bakteriolysine  496,  503. 

Bakteriolytische  Sera  503. 

Baldrianpräparate  105. 

P.alsamica   als   llarndesinticientia    !.">7. 

Barytsalze,    Wirkung    auf     die    Darm- 
muskulatur 173. 
-  direkte    Wirkung    auf   die    Gefäß- 
muskulatm    396 
Wirkung  auf  die  Muskeln  377. 

Barytvergiftung,  Sulfate  gegen  182. 

Basedowscher   Krankheit.    Jodothyrin- 
gehalt  im  Blut  bei  356. 

P.eiiingungeu   der   Arznei  Wirkung  506. 
Üclladonnnpräparatc      bei      Darmatonie 

174. 

bei  spastischer  i fbstipation  17 1. 

bei  Ileus  171. 

Benzoesäure.    Ester  der   121. 
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l',cn/.o\ 'li-kiriiiiin    III. 

Benzoyltxopin  L21. 

Bergkrankheit  364. 

Bienengift    als    Bpeciftsches    GefSßgift 

i.;i 
Billroth-Mischung  73. 
Bismutum  subnitrioum  ml.  L95,   1 15. 
Gefahr  der  Nitritvergiftung  durch 

L94. 

subsalicylicum  195. 

subgallicum   L95,   1 15 
Bittersalz  182. 
Bitterstoffe,      Anregung     der     Magen 

Sekretion  L52. 

Wirkung   anf  die    Msgenresorption 

157. 

auf  ilii'    M:ii;enl>e\\e£iiiig    Iti'.l. 

auf  Leukocyten  401. 
Blaudsohe  Pillen  'Ml. 
Blausäure,   Wirkung  auf  die   Atmung 

12,  301. 

Blutwirkung   104. 

auf  katalytische  Vorgänge  404. 

Antagonismus  von  Thiosulfat  gegen 

513. 
Bleikolik  293,  296. 
Bleisalze  als  Adstringentia  445. 
Bleitriäthyl,  Wirkungsweise  480. 
Bleiverbindungen,    Wirkung    auf    die 

Muskeln  382. 
Bleivergiftung,  Anwendung  von  Atropin 

17.!. 

Sulfate  gegen  182 
Klut.  Wassergehalt  im  öl  7. 

Reaktion  des  349. 

Pharmakologie  des  389. 

Toxikologie   103 
Klutalkalescenz  349. 

Wirkung  auf  die  Atmung  300. 

-  bei  Säurevergiftung  35] 
Blutdruck  im  Tierexperiment  21  I. 
Blutdrucksteigerung,      Erregung      des 

Vaguscentrums  222. 

Blutegelextrakt    Wirkung    auf    Blut- 
gerinnung 402. 

Bluteindickung,  Wirkung  auf  den  Stoff- 
wechsel 347. 

Blutgerinnbarkeit.  Keeintlussuii:;- der  401. 

Blutkörperchen,     rote,    Wirkung    der 
Anästhetica  auf  53 

Blntlaugensalz  454. 

Blutserum,  artfremdes,  Bämolyse  durch 
H 15. 

Blutstillung  durch  Eisenchlorid  397. 

Bluttemperatur.Wirkunsraufdie  Atimunr 
31 H I. 
—  auf  Wiirnieregulierang  408. 

Klutverteilunir.    Arzueiwirkuiitren     :uit' 
die  247. 

-  Umschaltung  der  281. 
durch  Strvclmiii  -J-Sl. 

—  durch  Coffein  281. 


Blutverteilung  durch  Ad 

■enalin  281. 

Blutviscositäl  360. 

Bolus  L91. 

Borax  349,  352,   160. 

Borneol   L06. 

Bornyval   106. 

Borsäure  als  Desinfektioi 

smittel   WO. 

als      Nahrungskonse 

vierungsmittel 

160 

Brandseuche    siehe     Ergotismus     gan- 

Brassica  nigra   t40. 
Brechakl   160,  161. 

-  Begleiterscheinungen 
Brechcentrum  L60. 

des  L61. 

Brechmittel   161  ff. 

—  unmittelbar  das  Brechcentrum  er- 
regende Stoffe  162. 

—  Wirkung  auf  die  Expektoration  162. 
-  Apomorphin  162,  163. 

Aspidosamin  163. 

—  Lobelin  163. 
Veratrin   163. 

—  Morphin  163 

—  reflektorisch  wirkende  Brechmittel 
164  ff. 

—  Radix  Ipecacuanhae  1*54. 

—  Emetin  164. 

-  Cuprum  sulfuricum  164,  165. 
Zineuin  sulfuricum  165. 

—  Tartarus  stibiatus  166. 
als  Expectorantien  308. 

Brechweinstein  siehe  Tartarus  stibiatus. 
Kreeliwi'instein       als      nekrotisierendes 

.Mittel  443. 
Krillcnsehlanireiiirift.  ( 'urarewirkuutr    '.'. 
Kroni   als   Desinfektionsmittel    l.~>7. 

Bromäthyl  77. 
Bromalin  105. 

Kromalkalien   101,   105. 

Bromeigone  105. 

Kromide.  Ausscheidung  ilurcli  den 
Speichel  150. 

Bromipin  1<>5. 

Bromismus  104. 

Bromkalium,  Wirkung  auf  den  Stoff- 
wechsel 347. 

Bromokoll  104. 

Brompräparate  105. 

Kromsalz.  Sandowschrs   loö. 

Bromsalze  101. 

-  Verminderung  der  centralen  Reflex- 
erregbarkjeit  durch  101. 
Wirkunir  liei  Hesundeu  101. 

bei    nervöser    l'liererreirharkeit 
102. 

bei  Epilepsie  102. 

—  —  auf  die  elektrische  Erregbarkeit 
der  motorischen  ( .rolihirncentren  102. 
Retention  der  102. 

Verteilung  der.  im  Blute  103. 
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Bromsalze.  Wirkung  auf  den  Chlor- 
gehalt des  Blutes  103. 

Bromsalzw  asser.    Erleuineyersches   105. 

Bromural  89. 

Bronchialmuskelkramiif.    Behandlung 
310. 

Bronchialperistaltik  308. 

Bruein  12.  20. 

Brustdrüsen  197. 

C. 

Cachexia  strumipriva  354. 

Caloaria  chlorata  als  Desinfektionsmittel 

457. 
Calciumhydrat   als  Desinfektionsmittel 

457. 
Calciumhydroxyd  als  Adstringens  195. 
( lalciumionen,  Wirkung  auf  die  Muskeln 

377. 
Calciumsalze,  Antagonismus  gegen  M:i.- 

gnesiumsalze  101,  515. 

—  systolische  Wirkung  der  -_'4ö. 
Entgiftung  der  Oxalate  durch  513. 

Campher,  Curarewirkung  am  Frosch  9. 

—  krampfmachende  Wirkung  23. 

—  Antagonistische  Wirkung  gegen  Par- 
aldehyd  24 

—  gegen  Morphinvergiftung  35. 

—  als  Erregiingsmitte]  des  Herzens  231. 
Wiederlielciuing  des  Froschherzeus 
durch  232. 

—  antagonistisch  gegenüber  herzläh- 
menden eilten  232. 

—  Wiederherstellung  der  erlöschenden 
Reizerzeugung  durch  233. 

—  gegen  Herzflimmern  233. 

—  Erregung  des  Vasoconstrictoren- 
centrums  249. 

—  Anwendung  281. 
sonstige  Wirkungen   2*1. 
gegen  Gefäßlähmung  285. 
Wirksamkeit  liei  Kreislaufstörungen 
285. 

—  Wirkung  auf  das  Atemcentrum  301. 

—  Wirkung  auf  die  Scliweilisekretion 
333. 

—  Glykuronsäurebildung  374. 

—  tempernturhcrabscizende  Wirkung 
124 

als  Hautreizmittel    138. 
Campheröl  281. 

Camphersäure,  Schweißhemmung  .".:;7. 
Camphoglykuronsäure  281. 

Caniiahiuo]    |u. 

C  an  th  ariden,     aphrodisische    Wirkung 

197. 

als  blasenziehendes  Mittel  441. 
Cantharidin  als  Diureticum  322. 

—  Nierenschädigung  322. 

—  Affinität  zu  tuberkulösem  Gewebe 
435. 


Cliantliaridin.   Vergiftung  am  Menschen 

441. 

Heilerfolge  bei  Lupus  442. 
Capillargefälie  lähmende  Mittel  262. 

—  Arsen  262. 

—  Antimon  262. 

—  Metallsalze  262. 

—  Sepsin  202. 
Carbolismus  165. 

Carbolsäure  als  Desinfektionsmittel  164. 

—  rohe  46ti. 

( 'arliolsäurelösung.  anästhesierende  Wir- 
kung der   109. 

Cardol    als   lilasen/.ieliendes  Mittel  442. 

Carminativa  190. 

Carniferrin  397. 

Cascara  188. 

Cassia  angustifolia   187. 

Catechu   193. 

CephaSlin  164. 

Cephaelis  [pecacuanha  164. 

(Vvadin  380. 

( lharta  nitrata  311. 

i  Ihelidonin  40. 

Chemische  Entgiftung  513. 

Chinabasen  427. 

Chinarinden.  Gerbsäure  in  193. 

Chinchonaarten  427. 

Chinin.    Anwendung    als    wehenbeför- 
derndes Mittel  201. 
herzlähmende  Wirkung  230. 

-  als  Hol  iura  ns  360. 
Wirkung  auf  Enzyme  361. 

—  —  auf  den   Stoffwechsel   361. 

—  beim  Fieber  361. 

-  Wirkung  auf  Leukocyten  401. 

auf  die  Wärmebildung  122. 

—  Entfieberung  durch  423. 

—  Anwendung    und    Nebenwirkungen 
428. 

—  Entzündungshemmung  durch  44s. 

—  gegen  Malaria    175. 
Chininpräparate    Il'T. 
Chinolin  428. 
Chinolinearbonsänreii  376. 

Chlor.  Keizwirkung  auf  die  zuführenden 
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als  Desiiifektioiismittr 
Chloräthyl   108. 
Chloralamid  85. 
Chloralchloroform  52. 
Chloralhydrat  78,  82 
—  Wirkung  auf  die  \  asomotorei   ?8,83 
auf  die  Pulsfrequenz  78,  83. 
auf  die  Atmungsfrequenz  78,  83. 

chemische  Eigenschaften  82. 

Darstellung  82. 

Paarung  mit  Glykuronaäure  82,  374. 

therapeutische  Anwendung  83 

akute  Vergiftung  84. 

chronische    Vergiftung  8  I. 

herzlähmende  Wirkung  280, 


Chloralhydri 


Gefäß  Wirkung 


Wirkung  auf  die  Hirngefäße  294. 

Antagonismus    gegen     Allc.pill    302. 

gegen  Asthma  uervosum  310. 
temperaturherabsetzende     Wirkung 
424 
( ihloralhydratklysmen  gegen  Erbrechen 

Chloralschlaf,  Cocain  gegen  24. 

Wirkung  auf  Pupille  134, 
Chloralvergiftung,  Berztod  bei  280. 
Chlorammonium,     Wirkung     auf    die 

Sohleimsekretion  308. 


Mens.' 


Chlorgas,  Wirku 

Chlorkalk  als  Desinfektionsmittel    157. 

Chlormethyl   L08 

( '  1 1 1  < > 1 1 1 : 1 1 ii 1 1 1 1 1  als   I  (iiireticum  .'il  '.i. 

Chloroform  52. 

Darstellung  52, 

«■heuiische  Eigenschaften  .'il' 

lokale   Ri'izw  irkiing  .'r_'. 

Ausscheidung  52. 

—  Pictet  52. 

als  allgemeines  Zellgift  53. 
Wirkung  auf  Pflanzen/eilen  53. 

auf  Flimmerzellen  53. 
-  auf  die  Muskeln  53. 

auf  die  roten  Blutkörperchen  53. 

auf  die  peripheren  Nerven  53,55. 

-  auf  das  Großhirn  53. 

auf  alle  Teile  des  Centralnerven- 
systems  53. 

auf  die  Atmung  der  Pflanzen  55. 

—  auf  die  vasomotorischen  Centren 
56,  59. 

—  —  auf  «las  Atemceiitrum  50. 

-  auf  den  Blutdruck  57. 
auf  das  Herz  59 f. 

plötzlicher    Herztod   60f. 

Analyse  des  Herztodes  62. 

—  Tod  'durch  Chok  63. 

—  durch  Vasomotorenlähmung  63. 

-   —  durch   Atemstillstainl  63. 

—  reflektorische  Herzhemmung  64. 

—  durch   Atropin    zu  vermeiden 
64. 

Reflexe    auf    die     Atmung    durch 
Morphin  zu  vermeiden  64. 

—  Gesetze  der  Aufnahme   und  Vertei- 
lung 64. 

—  Ausscheidung  67. 
Narkotisieriuigszone  OS. 
Individuelle    Empfindlichkeit   gegen 
72. 

—  Abspaltung  aus  Chloralhydrat  82. 

—  Verteilung  des.  hei  der  Narkose  95. 
periphere  Cefäliwirkung  l'.'iO.  l'6l'. 
gegen  Asthma  nervosum  310. 

—  temperaturhei  alisetzende      Wirkung 
424. 


Chloroform,  als  Bautreizmittel   137 

S\  nergismus    von     Magnesininsiilfat 

und  519. 
( Ihloroformhämol]  se   105. 

Chloroforninarkos«'.   Entdeckung  der   I'.» 
l'rozeiilgchalt    des  lilnt.es  an  ChlOTO 


103. 


Chlorose,  Eisen«  irkung  395 
Chlorsaurea  Kalium    als  Desinfektions 

mittel   162. 

Vergiftung  durch   162. 
Chlorzinkpaste  als  Ätzmittel   143. 
Cholagoga   L54. 
Cholelysin  154, 
Choleraheilserum  504. 

Cholestearin.   Entgiftung    «ler    Saponine 
und    des    Krütengilies   <liu.li   513. 

Cholin  ll'.i.  150. 
-  Wirkung  auf  das  Auge   140. 

auf  die  Speichelsekretion  149. 
auf  die  Magensekretion  151. 
auf  die   Pankreassekretion    153 
512. 

—  auf  die  Magenperistaltik  170. 
Erzeugung  von  Stciilitiit  hei  Tieren 
196. 

Vorkommen  im  Fliegenpilz  l'l'4. 
Vaguswirkung  225. 
Chologen  154. 
Chromsäure  443. 
Chtysarobin  467. 
Chrysotoxin  2«  »4. 

Cieutoxiu.  Erregung  des  Vaguscentrums 
durch  l'l'2. 

—  —  des  Vasomotoreucentrums  durch 
222. 

Cinchouin  und  Cinchonidin  427. 
Citronensaure  Alkalien  als  Abführmittel 

183. 
Citroiiensäiire.  Kalkeutziehung  377. 
Citrullus  Colocynthidis  186. 
Claviceps  purpurea  202. 
Cobragift.  Cnrarewirkuug  9. 

—  Hämolyse  durch  405. 
Cocablätter  111. 

Cocain   110. 

—  krampferregende  Wirkung  23. 

—  antagonistische      Wirkung       gegen 
(  Moralhydi-at  24. 

Wirkung  a.  «1.  <  iiolihirnfunktionen  L'0. 

—  chemische  Eigenschaften  101. 
Konstitiitionsformel  111. 

—  Herkommen  111. 

—  Historisches  111. 

als  allgemeines  Nervengift   112. 

—  lokal«»  Aufhebung  der  Reflexe  113. 

—  Lähmung  der  Ceschmai'ks-  und  Ce- 
ruchsnerven  1 13. 


536 


Sachregister. 


Cocain,  Leitungsanlisthesie   II."..  119. 

—  endonenrale  Injektion  113. 

—  elektive      Wirkung      auf     sensible 
Fasern  114. 

—  Wirkung  auf  die  Gefäße  115. 
lokale  Anämie  115. 

—  Kombination  mit  Adrenalin   115. 

—  resorptive  Wirkung  115. 

—  Wirkung     auf    das    Centralnerven  - 
System  115. 

—  interne  Anwendung  115. 

—  Vergiftung  beim  Tier  116, 

—  beim  Menschen  116. 
-  Behandlung  der  116. 

—  Entgiftung  im  Organismus  117. 

—  Prinzipien  seiner  Anwendung  117. 

—  Oberrlächenanästhesie  117. 

—  Anwendung  am  Auge  118. 

—  subcutane  Anwendung  118. 
cutane  Anwendung  HS. 

—  Intiltrationsanästhesie  118. 
Ifückenmarksanästhesie   119. 

—  Ersatzmittel  120ff. 

Anwendung  der  123. 

—  Erregung     sympathischer     Augen- 
nerven 144. 

—  Mydriasis  1 14. 

—  Anwendung  am   Anne  145. 

—  Wirkuiii;-  auf  den  Schluckreflex  159. 

gegen    Erbrechen    167. 

—  Erregung  der  Acceleransendigungen 
228,  229. 

Wirkung    auf  das  Atmungscentrum 
301. 

—  auf  den  Stoffwechsel  343. 

—  Temperatursteigerung  durch  415. 

—  Verstärkung  durch  Adrenalin  519. 
Cocainrausch  "25. 

Cocainsalze  111. 
Cocainum  hydrochloricum  111. 
Coffein,     Wirkung     auf     das     Central 
nervensystem  22,  25. 

—  Antagonismus   gegen  Narkotica  24, 
516. 

—  toxische  Wirkung  25. 

—  Wirkung  auf  psychische  Funktionen 
25. 

als  Genußmittel  25. 

direkte  Wirkung  auf  das  Herz  -243. 

Wirkung  auf  die  Coronargefäfie  243, 

283,  298. 

Pulsheschleunigung  durch  243. 

—  centrale    Pulsvcrlungsamung    durch 
244. 

—  toxische  Wirkungen    auf  das    Her/. 
211. 

—  Erregung     des     Vasoconstrietoren 
centrums  248. 

periphere  Erweiterung  der  Nieren 
gefäße  249,  263,  297. 
periphere  Erweiterung   der   Gehirn- 
gefäße 249.  29S. 


Coffein,  als  Excitans  282. 
l'dufdruekw  irkung  282. 

—  veränderte  liliitverteilung  durch  283. 

—  Wirkung  des   Kaffees   2S3. 

—  indirekte  Steigerun»-  der  Herzleistung 
283. 

—  Doppelsalze  283. 

—  Schicksal  im  Organismus  285. 

—  bei  Getälikrämpfeu   293.  297. 

—  Wirkung  auf  das  Atemceutrum  301 . 
—  gegen  Arbeitsdyspnöe  311. 
Constitution  322. 

—  als  Diureticum  323. 

—  Kreislaufwirkung  323. 
Muskelwirkung  382. 

Coffeinhaltige  Genußmittel  284. 

Nebeuhestandteile   der   2S  1. 

Coffeinum  Natrio-benzoicum  284 

—  Natrio-salicylicuui  284. 

—  purum  284. 
Coffeinvergit'tmig  2S4. 
Coffeinwirkungen,  sonstige  284. 
Cola   acuminata  284. 
Colauiisse  2S4. 

Collodium  cantharidatum  441. 
Colocynthin  186. 
Convallamarin  274. 
Convallaria  majalis  274. 
Convolvrdus  Scammouia   186. 
Copaivabalsam  als  llarndesintiziens  329. 
Coriamyrtin  23. 

—  antagonistische        Wirkung      gegen 
Chloral   24. 

t  lornutin  204. 

Cornutinum    ergoticum    Bombeion  206. 
Coronargel-ille.   Krwoiterung   der.  durch 
Coffein  24:;.  283,  298. 

—  Krampf  der  293. 

—  Erweiterung   der.    durch   Amvlnitrit 
295. 

Cortex  Frangulae  187. 

—  quercus  193. 

—  Coto  194. 

-  Quillajae  309. 

-  Granati  472. 
Cotarnin  207. 
Cotoin  194. 

Creosotum  carbonioum   171. 

Crotonöl  185. 

CrotonolsSure  L85. 

Croton  tigliuin  185 

Cubebenöl  als  Harndesinfiziens  329. 

Cuprum  aceticum   1 l.\ 

aluminatum  als  Ätzmittel   1 13. 

sulfuricum  als  Brechmittel  L64. 

—  —  als   Gegenmittel    bei    Phosphor 
Vergiftung  365. 

als  Adstringens   1 15. 
Curare   1. 

Herkunft   2. 

Beatandteile  2. 

Wirkung  beim  Frosch  2,   1 
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Curare,  Angriffspunkl  3. 
Wirkung  auf  das  Eerz  1. 
heim  Warmblüter  l. 

mit'  den  Blutdruck  5. 

auf  das  Contralnervensystem   5. 

—  —  vom  Magen  uns  5. 

—  Ausscheidung  durch    die   Nieren   5. 
Grlj  kosurie  ö. 

Wirkung   auf  die    vasomotorischen 

('CHI  ICH    5. 

auf  Körperwärme  und  Stoffwechsel  5. 
therapeutische  Anwendung  7. 
Antagonismus  gegen   Physostigmin 
LO,  139,  516. 
Curareartig  wirkende  Substanzen  8. 

—  Konstitution  9. 
Curarin  2. 

Wirkung   auf  den    rlerzhemmungs- 

apparal  5,  22 1. 

quartäre  Base  8. 
Curine  -. 
Cyanate,  Entgiftung  durch  Thiosulfat 

513,  siehe  auch  Blausäure. 
Cytase  505. 
( lytolysine  496. 
Cytotoxine  505. 

D. 

Dämmerschlaf  74. 
Daphne  Mezereum   134,  442. 
Darm.  Resorption  im  157. 
Darmarterien,  Krampf  <ln-  293. 
Darmbe1«  egungen  171  iV. 

Wirkung  der  autonomen  Gifte  172, 

173. 

—  Physostigmin.  Wirkung  auf  die  17l'. 

—  Pilocarpin.  Wirkung  mit'  ilie   172. 

—  Giftwirkungen    an   den    autonomen 
Endappnraten   17i'. 

—  am  Auerbachsclien  Plexus   172. 
au  den  sympathischen  Bndappa- 
raten im  Darme  17l'.  173. 

—  Wirkung  des  Adrenalins  173. 

—  Giftwirkuniren   an  der  1  >.-i iimii nsk u - 
latur  173. 

—  Wirkung-    der    lJelladonnapräparatc 
171. 

von    Morphin    auf  die    174,   175. 

Daruidesint'ektiou  durch   Kalomel  181. 
Darmdesinfektionsmittel  469. 
Parniilriisensekreticui.    Anregung  durch 
kohlensaure  Alkalien  155. 

—  Hemmung  durch  Säuren   156. 

—  —  durch  Adstringenzien   l.">ti. 

—  Excretion  durch  die  Danndrüsen  l.">ii. 
Derivantia.     allgemeine     reflektorische 

Wirkung  436. 
Dermatol  siehe   Rismutum  subgallicum. 
Desinfektion,     physikalisch  -  chemische 

Gesetze  der  ii:i. 

außerhalb  des  (triraiiisuius    l.">7. 


I Desinfektion  auf  der  Haut    158 
vnn  Instrumenten   159 

—  von  Schleimhäuten  und  Wunden  159 

Desinfektiouskraft.     Einfluß    des  cheiui 

sehen  Milieus  auf  die   156. 
Diabetes  insipidus,   Wirkung  der  Nai 
kotica  bei  328. 
mellitus,  Diurese  bei  319 
Säurevergiftung  beim  352. 
Behandlung  der  Glykosurie  373. 
Alkoholtherapie  387. 
Diäthvlnialonvlharnstolf    siehe   Vcronal 
Diaphorese,  Indikationen  der  336. 
Digalen  273,  -21*. 

Iligipiiratiiin   21  7. 
Digitalen»"  273. 
Digitalin  273. 

—  Nativelle  :>73. 

Digitalis.    Wirkung    auf  Kliitverteiliing 

269 

—  praktische  Anwendung  der  l'73. 
rutersidiiede  in  der  Wirkungsstärke 
273. 

—  physiologisch  dosierte  Präparate  273. 

—  wirksame  Bestandteile  i'i.'i, 

—  Wirkung  a.  d.  Nierenkreislauf  327. 
Digitalisblätter.  Anwendung  und  Dosie- 
rung 277. 

Digitulisdialysate  -_'77. 
Digitalisglykoside.     Wirkung     auf    die 
Magenliewegungen  170. 

—  auf  die  Darmmuskulatur  17.'). 
Digitaliskörper.    Erregung    des   Vagus- 

centrums  durch  222. 
Gefäß-«  irkung  259. 

—  Wirkung  auf  Darnigefälie   L'titl. 

—  auf  Nierengcfä'lie  i'tio. 

auf  Ilailtinuskelgefäße   -Jßll. 

—  Anwendung  seiner  Substanzen    l'74. 

—  Verschiedenheiten  der  einzelnen  i'7f>. 

—  kumulative  Wirkung  der  i'7.">. 
Nach«  irkung  der  275. 

—  Erscheinungen  der  Kumulation  i'7.\ 

—  Magenstörungen  durch  -_'7ß. 
Verschiedenheiten      in     bezug     auf 
Kumulation  276. 

—  intravenöse  Injektion  278. 

—  Verengerung  der  Darnigefälie  durch 
291. 

Digitaliswirkung,  elektivc  Wirkung  auf 
das  Herz  238. 

—  Wirkung  auf  das  Froschherz  238. 
systolischer  Stillstand  238. 

—  Vergrößerung  des  Pulsvolums   239. 

—  systolische  und  diastolische  Wirkung 
239. 

—  intrakardialer  Angriffspunkt   240. 

—  am   isolierten    Säugetierherzen    24n. 

—  En-egung  des  Vaguscentrums  •_' In. 

—  Vergrößerung  der  Herzcontiartione  : 
241. 
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Digitalis«  irkung.    Itegularisierung   der 
Herztätigkeit  241. 

—  am  geschädigten  Herzen  241. 
Yaguslähmung  242. 

—  Herzstillstand  242. 

—  Theorie  der  265. 
Digitoniue  273. 
Digitoxin  273.  508. 

—  gefäßverengernde  Wirkung  2131. 
Digitoxingehalt.pharmakologiseheWert- 

bestimmung  273. 
-  —  —  Methodik  der  274. 
Digitoxinum  solubile  273. 
Dimethylxauthine.    Wirkung     auf    die 

Nierengefäße  2G3. 
üionin  36.  37. 

—  Anwendung  in  der  Augenheilkunde 
147. 

als  Hustenmittel  306. 
I  Uoxvdiamidnarsenolienzol  484. 

—  Koustitutionsforme]  483. 
Diphtherie.   Ätzhehandlung  der  5(1.". 
Diphtheriegift,  Herztod  durch  280. 

—  Aufnahme     in     das    Nervensystem 
502. 

—  Neutralisation  im  Gewebe  durch  Heil- 
serum 502. 

Diphtherieserum  497. 
Heilwirkung  502.      ' 

—  Schutzwirkung  des  502. 

—  intramusculäre  Injektion  503. 

—  Dosierung  503. 
Diphtherietoxin  a.  specitisches  (iefäl^ift 

434. 

—  Überempfiiidlichkcit  gegen  das  522. 
Diphtherievergiftung  501. 

Diplosal  479. 
Dipropylmalonylharnstoff     siehe     Pro- 

ponal. 
Diurese  312  ff. 
Diuretin  326. 
Dormiol  85. 
Dowersches  Pulver  36. 
Duboisin  153. 

sekretionsliemmendc   Wirkung  153. 
Duotal  475. 
I  >\  senterieseruni  497. 
Dyspnoe,     inspiratorische,     bei    \ennin 

derter  Sauerstoffspannung  299. 

—  akute  Arbeitsdyspnöe  311. 

E. 

Ijliiijiii  l'74. 

Ehrlichs  Seitenkettentheorie  496,  197. 

Eindringtingsvenimgen    als    Uedingunir 

der  Giftwirkung  506. 
Einschlafinittel  81. 

Eisen,   Stoffuechselwirknii".   :!70. 

Wirkini-  aufs  Blut  390 

Einfluß   auf  die  Hämoglobinbildung 


Eisen.    Wirkung    auf   die    Blutbildung 

395. 
-  —  bei  Chlorose  395. 
Eisenbilanz  392. 
Eisenpräparate  396. 

Eisensalze,    Verhalten    im    Organismus 
392. 

—  Resorption  anorganischer  393. 

—  Giftwirkungen  397. 
Eisenvitriol  als  Desinfektionsmittel  458. 
Eisessig,    reflektorische    Wirkung    auf 

das  Atemcentrum  302. 
Eispillen  gegen  Erbrechen  168. 

—  Wirkung  im  Magen  346. 
Ekgonin  111,  141. 
Electuarium  e  Senna  183,  187. 
Emetica  siehe  Brechmittel. 
Emetin  164. 

—  Angriffspunkt  164. 
Emodin  186. 

Emollientia,  Wirkung  auf  die  Atmung 

307. 
Empl.  canth.  441. 

—  Lithargvri-Diaclivlou 


Emser  W: 


\\ 


44<3. 
eung  auf  die  Schleim- 


Entgiftung  513. 
Enthaarungsmittel   439. 
Entzündung.  Bedeutung  der  432. 

—  Erklärung     von     „Ableitung"     und 
„Gegenreizen"  435. 

Entzündungserregung     durch     Nerven- 
einfluß 433. 

—  durch  Hautreizmittel  434. 

—  durch  Gefäßgifte  434. 
durch   Ätzmittel  435. 

—  durch  zeiltötende  Gifte  442. 
Entzündungshemmung  444. 
Eiitzündungsvorgänirc,     Pharmakologie 

der  432. 
Enzyme  als  zeiltötende  Gifte  444. 
Eosot  475. 
Ephedrin  145. 

Epinephrin  siehe  Adrenalin. 
Epirenan   siehe  Adrenalin. 
Epithelkörper  355. 
Erbrechen   in  der  Narkose  56. 

—  durch  Veratrin  163. 

-  als  Nebenwirkung  167. 
Bekämpfung  des  1 1 '. 7 . 
Verhinderung  durch  Atropin  U'>7. 
durch  Cocain  L67. 
durch  Orthofonn  167 
durch  Eispillen  168. 
durch  .Morphin  168. 
-  durch  Chloralbydratklysmen  168. 
Erdalkalien  351, 
Ergochrj  sin  204. 

Ergotin.  Wirkung  auf  die  Magenbewe- 
gungen   L70,  siehe  :iur\i  Mutterkorn. 
Ergotinin   203. 
Ergotinpräparate  206. 


Saeliregistei 
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Ergotismus  convulsh  us  202. 
gangraenosus  202,  203. 
spasmodicus   siehe  Ergotismus 

Ergotox»  203. 

elektive  Wirkung  auf  Sympathicus 
ondigungen  130. 

—  Lähmung  der  sympathischen  Förder 

Erlenmeyersches    Bromsalzwasser    L05, 
Erregung     des     » Ientralnervens3  Btems, 

Wesen  der  12. 
Erregungsmitte]  der  Großhirnrinde  25 
Erstickung,    Erregung    des    Vaguscen 

tniins  222. 
Erythroltetranitrat  297. 
Erythrophlein  274. 
Erythroxylon  Coca  111. 
Eserin,  siehe  Physostigmin. 
Esmarchsche  Blutleere  los. 
Essigsäure  als  Hautreizmittel  353,  138. 

Kssii:s:iiire:itli\  lesterals  Ki  Te-unirsmittel 

für  die  Atmung  301. 
Eucain  1!  123. 

—  Anwendung  124 
Eucaine  123. 
Euchinin  427. 
Eumydrin  111 
Eunatrol  154. 

Euphorie  nach  Morphin  32. 

—  nach  Alkohol  45. 
Euphthalmin  144. 
Europhen  luv. 
Evonymotoxin  274. 
Evonymin  186. 

Evonymus  atropurpureus   186,  274. 
Expectorantia  307. 
Extractum  Opii  36. 

cascarae  Sagradae  188. 

—  secalis  cormiti  200. 

fluidum  206. 

—  Digitalis  depuratum  277. 

—  filicis  471. 

Extrakardiale    Nerven,    Giftwirkungen 
auf  222. 


Fachiuger  Wasser  351. 

Farbstoffe,    basische,    Speicherung  der. 
im  Fettgewebe  94. 

Faulbaumrinde  siehe  Cortex  Frangulae. 

Fenchel  190. 

Fermente  41)5.  514. 

Ferratin  397. 

Ferrum  hydrog.  reduetum  397. 

cixydat.  saeeliaratum  solubile  .197. 
carbonieuni  saeeliaratum  397. 

—  lactieuni  •';'.', 

Fibrolysin,    Erweichung    von    Narben- 
gewebe 440. 

Fieber  413. 


Fieber.  Säurevergiftung  beim  352. 

-  Wärmehaushall  im   111. 

-  eine    Erregung    wärmeregulierender 
Centren  413. 
Wärmeentziehung  im   118. 

Fiebermittel   406. 

Filioin  470. 

Filixsäure   170. 

Filmaron   171. 

Fliegenpilz,  roter,  siehe  Muscariu. 

Fliegenschwamm  siebe  Muscarin, 
Flimmerepithel,  Wirkung  der  Anästhe 

tica  auf  53. 
Fl. .res  Chamomillae  190 

Koso  471. 


472. 


ellti-k, 

Anwem 


tung    der.    für  d 
Aniistlietiea   49. 

ie.  zeiltötende  Wi 


Fl ■•■seieremle   5 

kung  343. 

Fluoride.   Wirkung  auf  den   Darm    158 

Fol.    belladonnae    gegen    Asthma    ner- 
vosum  310. 

Folia  Sennae  187 
Digitalis  277. 

-   im  Infus  277. 
uvae  ursi    als   llanidesinfi/Jens    329. 

Formaldehyd,   Hemmung  der  Schweiß- 
sekretion dm eli  337.  445. 

-   als   Desinfektionsmittel   329.    158 

Friedrichshaller   Mineralwasser   182. 

Fröhdesches  Reagens  30. 

Froselilier/.apparat   216. 

Fruchtabtreibungsmittel,     reflektorisch 

wirkende  202. 
Fruchtmuse  als  Abführmittel  183. 
Fruchtsäfte  403. 
Fructus  Colocynthidis  186. 
Fußschweiß,  Behandlung  337. 


Gallae   Ilalepenses  193. 

Galleublasencontraetion.  Beeinflussung 
der  154. 

Gallensaure  Salze,  herzlähmende  Wir- 
kung 229. 

—  pulsverlangsamende  Wirkung  229. 
Gallensekretion  154. 

—  Anregung  durch  Secretin  154. 

—  Cholagoga  154. 

—  Ausscheidung  von  Stoffen  durch  die 
Galle  155. 

Gambogiasa'ure  186. 
Gareinia  Morella   Im;. 
Gefa'l'ie,  pharmak.  Beeinflussung  der  :_'45. 
Gefälierweiternde    Mittel    mit   centraler 
Wirkung  250. 

—  Narkotica  250 

—  Amvlnitrit  250.  251. 

—  Nitrite  253. 
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(u-flilierw  eiternde  Mittel  mit  peripherer 
Wirkung  261. 
Amvhütrit  262. 

—  Narkotica  262. 

—  Capillargifte  262. 
(iefälikrämpfe.  allgemeine  291. 

—  toxische  291. 

--  bei  Strychninvergiftung  291. 

—  bei  Koiilensäurcüherladung  des 
Blutes  291. 

—  —  bei  Adrenalininjektion  291. 

Behandlung  der  291. 

—  bei   Arteriosklerose  292. 

-  —  bei  Staychninvergiftung  292. 

—  regionäre  292. 

—  im  Gebiete  der  Hautgefäße  292. 
-  der  Meniugeal-  und  Hirngefäße 
293. 

der  Coronargefälie  293. 

—  Bekämpfung  der  293. 

—  —  —  vom  Centrum  aus  293. 

—  —  —  durch  Narkotica  293. 

—  von  der  Peripherie  aus  293. 

—  durch  Coffein  293. 

—  durch  Theobromin  293. 

—  durch  Amylnitrit  293. 
Gefäßschmerz  293. 

(iefäß  verengernde  Mittel    mit    centraler 
Wirkung  247. 

mit  peripherer  Wirkung  253. 

—  Adrenalin  253  ff. 

—  Digitaliskörper  259. 
Gefäßwirkung,  Analyse  von  218. 
Gehirnstichhvperthorinie  412.  415. 
Gelatine,  Wirkung  auf  die  Diurese  318. 

—  auf  die  Blutgerinnung  4(12. 
(ielenkrheumatisinus.  Sa licvlsäure  gegen 

477. 
Uenitaldrüsen.  Stoff«  eehselwirkung  35ti. 
Genitalorgane.   Pharmakologie  der  196. 
Genulimittel,  eoffeinhaltige  2s|. 
Geosot  475. 

Gerbsäure  siehe  Acidum  tannieum. 
Gerbsäurehaltige  Drogen  193. 
Gerbstoffe,  stopfende  Wirkung   192  fl'. 

—  als  Adstringentia    1 15. 
Gerinnbarkeit  des   Blutes    101. 
Gesamtkreislauf,  pharmakologische  Be- 
einflussung   des.    durch     Her/.-    und 


;:;if 


I  lew  ehsüherouiptindlichkeit    gegen  Heu 

fiebergift  523. 

gegen  Tuberkulosegift  523. 

(Je«  iir/.e.  Anregung  der  .Magensekretion 

152. 

Cicht.  Behandlung  durch  Alkalien   350 

durch  Atoplun  376. 

<  Jiftantagonismiis.  Mechanismus  des  513. 
(Jiftausscheidung.  Beziehung  zur  Arznei 

Wirkung  507. 
Gifte,    Verteiluli-  der  507. 

Adsorption  der  5i>8. 


Gifte,  Speicherung  der  508. 

—  Verhältnis  von  Menge  und  Wirkungs- 
stärke 508. 

—  Messung  der  Wirkungsstärke  509. 

—  gegenseitige  Verstärkung  der  518. 
Gifteindringungsverniögen     als    Bedin- 
gung der  Arzneiwirkung  506. 

(Jifteniptindlichkeit  der  Organe  nach 
dem  jeweiligen  Zustand  derselben 
511. 

Giftimmunität  517. 

Giftkonzentration  im  Blut  als  Bedin- 
gung der  Arzneiwirkung  507. 

(iiftlöslichkeit  als  Bedingung  der  Arznei- 
wirkung  506. 

Giftmenge,  Beziehung  zur  Arznei- 
wirkung 506. 

—  Verhältnis  zur  Wirkungsstärke  50S. 
Giftresorption, •  Beziehung  zur  Arznei- 
wirkung 507. 

Giftspeieherung.  Beziehung  zur  Wirkung 

508. 
(iiftsynergismns  518. 
(iiftiiberemptindliehkeit  520. 

—  Bedeutung  des  Kalks  für  die  521. 
bei    Ileutieber  523. 

—  bei  Tuberkulose  523. 

—  bei  Vaccination  523. 
Giftverteilung  im  Organismus  507. 
Giftwirkung,  Allgemeines  über  6. 

—  elektive  6. 

—  Wesen  der  7. 

—  Einfluß  der  Beschaffenheit  der  Orgaue 
511. 

Glaubersalz  178,  182. 

—  in   Mineralwässern   182. 
Glaubersalzgruppe.    Wirkung    auf    die 

Darmresorption  34S. 
Glottisverschluß,  Behandlung  310. 
Glyceriu  als  Abführmittel    175. 

'als  hämolytisches  Gift  404. 

Glykokollque'eksillier    188. 

Glykosurie  durch  Gifte  373. 
Glykuronsäurebildung  374. 

Oraminoenpolloii  al>  specitisches  Ge 
fäligift  434. 

—  Überempfindlichkeit  gegen  523. 
(iranatw  urzelrinde.  (ierlisäure  in  193. 
Graue  Salin-  188. 
Großhirnfunktion,  hemmende   Li. 

—  Schwächung  der.  durch  Alkohol 
13. 

Guajacol   171. 

Gua'jacolnm  carbonicum    175 

( iuanidiu.  Erregung  motorischer  Ner\  en- 

endigungen  9. 
Guarana,  diuretische  Wirkung  322 
Gummi,  Bemmungder  Magenresorption 

157. 

arabicum,    obstipierende    Wirkung 

190. 

hindert  intravenös  die  Diurese  318. 


Gummischleim  gegen  Saftsekre 

iun  des 

Herz,     lineguugsmittel     des     Herzens 

Magens  152. 

231. 

Gutti   L86 

—  Campher  230  ff. 
Äther  234. 

H. 

Ukohol  234. 

Adrenalin  236. 

Hämatinhaltige  Präparate  397 

Digitaliswirkung  238ff. 

Bämatoporphyrin  88,  844. 

Coffein  242. 

Hämolyse   104,  504. 

-    Sanerstoffbediirfnis  des  244 

-  durch    hypertonische    Salzl 

(sungen 

Abhängigkeit    der   Herzarbeil    vom 

KU 

lonengleichgewichl  245. 

durch  Hämolysine  501. 

Herzhemmungsnerven,      centrale      Kr- 

—  durch  Sa] in  504. 

durch  Chloroform  501. 
durch   Äther  504. 

Hämobj  Bine  504. 

Wirkungsinechanisniiis  50-1. 
Hämolytische  Stoffe,  Potenzierung  bei 

Kombination  von  619 
Hämophilie,  Behandlung  der  K)l. 
Halbnarkose  72. 
Halogenatome,  Bedeutung  der,  für  die 

Haptophore  Gruppe  497. 
Harnantiseptica  328. 

llarnsiiurcaussehcidtiiig,     Steigerung 

durch  Atophan  329,  376. 
Ilainsäurclüsung  im   Harn  durch   Alka 

Heu  351. 
Harnsekretion,  Theorie  der  313. 
Harnstoff  als  Diureticum  319. 

Ausscheidung  im  Schweiß  330. 
Haschisch  40. 

Haut,  Desinfektion  der  458. 
Hautreizmittel  437. 

allgemeine  Reflexwirkungen  436. 
Hedonal  87. 
Heilsera,  Übersicht  497. 

—  Anaphylaxie  bei  Anwendung  der  523. 
Helleborein  274. 

Helleborus  274. 

Helmitol  als  Harndesintizieus  329. 
llelvella  esculenta  als  Blutgift  405. 
Ilerlia    stianmiiii    gegen    Asthma    ncr- 
vosum  310. 

—  hyoseyami  gegen  Asthma  nervosum 
310. 

—  cochleariae   M)3. 
Heroin  37. 

—  als  Hustenmittel  306. 
Herz.  Pharmakologie  des  221. 

—  Giftwirkungen  auf  die  extrakardialen 
Nerven  222. 

—  Lähmung  des  Vaguscentrums  223. 

—  Erregung  der  Acceleranscentren  223. 
periphere   Yaguswirkuugen   223. 

—  Muscarin  224. 

—  Atropin  226. 
l'hysostigmin  228. 

—  periphere   Aeceleranswirkuugen  i'i's 

—  herzlälinieiide  Substanzen  "-'29. 
Chloralhydrat  230. 


/.schwache.  Behandlung  von  27s 
Bwirkung,   Analyse   \on   215. 


131 


specilisches  Gefäßgift 


Hexamethylentetramin  siehe  Urotropin. 

Hippol  als  llarndesintiziens  329. 

Hirudin,  Wirkung  auf  die  Blutgerin- 
nung 402. 

Höhenklima,  Wirkung  auf  das  Blut 
398. 

Höllenstein   als   Adstringens  445. 

Hoffmannstropfen  286. 
Homatropin  111. 

Homöopathie,  Hypothesen  der  506. 
Hormone  354,  512. 
Ilunyaili  .I.'inos-Mineralwasser  182. 
Hustencentrum,  Beruhigung  des  305. 
Hvdrargvrum  chloratum,  vuporeparatum 
"   147.  ' 

bei  Lues  488. 

—  jodatum  flavum   188. 

—  thymolo-aceticum   188. 
saiievlicum  488. 

Hvdrast'in  206. 

Hydrastinin  206. 

Hydrastis  canadensis  206. 

Hydroa  aestiva,  Bedeutung  des  Hämato- 

porphyrins  für  344. 
Hydrochinoii.     tcniperatiirheralisetzende 

Wirkung  424' 
Hydroergotinin  203. 
p.-Hydroxyphenyläthylamin  204. 
Hyoscin  26. 
Hyoscyainin  26.  141. 
Ilypnotiea.  Wirkungstypus   4.s.  77. 

—  der  Alkoholgruppe  77. 

—  Einfluß  auf  sensorische  Großhirn- 
funktionen 79. 

auf  die  Schlaftiefe  80. 

auf  die  motorische  Sphäre  81. 

Bedeutung     der     llesorptionsbedin- 
gungen  der  81 . 
Hypophyse.  Stoff«  echselwirkung  356. 
Hypophysenextrakt.    Wirkung   auf  die 
rterusliewegungen  201. 
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Ichthyol  467. 

Idiosynkrasie  520  f. 

--  gegen  Jodoform  523. 

—  gegen  Antipyrin  523. 
Iguatiusbohnen  12. 

Hex  paraguayensis  284. 
ß-lmidoazolyiäthylamin  204. 
Immunität,   erworbene,   bei  Infektions- 
krankheiten 489. 

—  aktive  490. 
passive  490. 

—  gegen  Toxine  517. 

—  gegen  Arzneigifte  517. 
Immunkörper  505. 
liuinuusera.  antibakterielle  .><>;, 
Inflltrationflanästhesie  110. 
Iufusum  Sennae  compositum   IST. 
luhalatiousauästhetica  48. 

—  Definition  48. 

—  Wirkungsweise  48. 

-  Historisches  über  19. 

—  Bedeutung  der  Flüchtigkeit  für  die 
Anwendung  49. 

—  Dosierungsgesetz  07. 
Inhalationsnarkose.    Erbrechen    in    der 

56. 

—  Abhängigkeit  der  Narkosentiefe  65. 
72. 

—  Tropfmethode  71. 

—  individuelle  Empfindlichkeit  gegen 
72. 

Inhalationsnarkoseapparate  71. 

Inhalationsnarkotica,  Aufnahme  und 
Verteilung  64. 

Injektion,  intramusculäre  488. 

Injektioiiskur  bei  Lues    188 

Injektionsnarkose  74. 

Instrumente.  Desinfektion  von  458. 

Inunktionskur  487. 

Ipecacuanha.  Wirkung  auf  die  Schleim- 
Sekretion  308. 

[pecacuanhasäure  164. 


.ll.-IUI 


(ierb: 


in   193. 


ipomaea  purga    löo. 

Iris  und  M.  eiliaris  133ff. 

—  Morphinwirkung  134. 

—  Physostigminwirkung  L35ff. 
Pilocarpin'«  irkung  1  M). 
Uuscarinwirkung  14o. 

i  'liniinu  irkung  1 10. 
Alecolinwirkung  L40. 

—  Atropinwirkung  141. 
Isoform    169. 
Isopelletierin  472. 
(sopral  85. 

Isotonie  345. 
Isovaleriansäure  106. 

Isovaleriain  lliarnstotV  92. 

Itrol  als  Desinfektionsmittel  463. 


.laborin  334. 
Jecpuiitysauien   147. 
Jod.  Wirkung,   lokale    und  allgemeine 
357. 

—  auf  die  Schilddrüse  ::.">s. 

—  auf  den  Stoffwechsel  358. 
bei  Skrofulöse  359. 

bei  Lues  360. 

—  —  bei  Arteriosklerose  360. 

—  —  bei  Asthma  nervosmn  360. 
bei  Metallvergiftungen  360. 

als  Hautreizmittel  434.  439. 

—  als  Desinfektionsmittel  457. 
Jodal.  herzläliniende  Wirkung  230. 
Jodbehandlung  des  Kropfes  359. 
Jodipin  360. 

Jodkali,      Ausscheidung      durch      den 
Speichel  150. 

Wirkung  auf  die  Milchsekretion  198. 
auf  die  Schleimsekretion  308. 

—  —  auf  den  Stoffwechsel  347. 

—  —  auf  die  Blutviseosität    lo-_'. 
Jodoform  468. 

—  Toxikologie  des  46S. 

—  f'liereinpfindliclikeit  gegen  .">23. 
Jodoformersatzmittel  469. 

Jodol  469. 

Jodoniumbasen,  Curare«  irkung  9. 

Jodothyrin  354. 

—  Wirkung  auf  die  Leber  155. 
Nachweis  im  I'.lut  356. 

Jodpräparate  360. 
Johimbin  siehe  rohimbin. 
Juniperus  Sabina  202. 
als  zeiltötendes  Mittel   138 

K. 

Kälte,  lokale  Wirkung  406. 

—  Entzündungshemmung  durch   III 
Kälteanästhesie   10S. 

KatVee.  eolVeinfreier  ->  I 
Kaffein  siehe  Coffein. 
Kairin  428. 
Kakao  284. 

Kakodylsäure   366.    IN). 
Kalahari  ri'eihil't  als  spreitiseh.  - 

gilt   l.;l 
Kalisalze,   herzlähmende  Wirkung   230. 

pllaiizensaure    103. 
Kaliseife  352 

Sapo  kalinue  als  dautreizmittel  138. 
Kaliuni  aeeticiini   als   Diureticum  319. 

bromatum   105. 

nalrio  tartarieiiiii  siehe  Seiirnettesalz. 

nitricum  als  Diureticum  319 
Kaliumbitartrat  als  Abführmiti 
Kaliumpermanganat    als    Antidot    bei 

Vergiftungen  35,  162. 

als    Desint'ektionsniittel    tili 
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Kalium<|Uecksilberthiosull:ti    I  >  I 

Kaliumsalze,     lähmende    Wirkung    der 
101.  280. 
diastolische  Wirkung  der  245. 

Kalk.  Bedeutung  für  die  Giftempfind- 
lichkeit 521. 

Kalkcarbonat  bei  Diabetes  mellitus  352. 

Kalkmilch     gegen     Su|iersekreiion     ilr.s 

Magens  152. 

als  Desinfektionsmittel   157. 
Kalkphosphat  352. 

Kalksalze,  Gegenwirkung  gegen  Mus- 
Wirkung  :iui' dir  Blutgerinnung  401. 

Entzündungshemmung  durch   117. 
Kalkwasser  als  Adstringens   117. 
Kalomel,    Anwendung   in    der   Augen 

heilkunde  1  17. 

zur  Darmdesinfektion  181,  470. 

als  Abflihrmittel  183. 

—  —  —  Wirkungsweise  183. 
diuretische  Wirkung  184,  319. 

—  bei  Lues   188. 
Kaiiiala  471. 
Kamill,«  190. 

Karlshader    Mineralwasser    bei    Gallen- 

steinen    154. 
als  Abführmittel  182. 

Salz,   künstliches    1  S_>. 

Keimdrüsen,  Einfluß  auf  entfernte 
Organe  107. 

Kelen    10* 

Knoehenbildung.  Wirkung  von  Phos- 
phor auf  363. 

Kochsalz.  Wirkung  auf  das  Rectum  175. 
—  auf  die  Schleimsekretion  308. 

—  Ausscheidulli;'  von  ;;l  I. 

im  Schweiß  330. 

—  Wirkung  auf  den  Stoffwechsel  347. 

—  —  auf  die  Blutgerinnung  401. 
Kochsalzfieber   U5. 

Kochsalzinfusion.  Anwendung-  bei  Ge- 
fäßlähmungen 287. 

—  Blutdruckwirkung  287. 

—  zur  Ausscheidung'  von  Giften  287. 
-  gegen  Verblutung  287. 

Kochsalzinjcktiou.   Wirkung-    auf   Blut- 
gerinnung 401. 
Kodein  29,  36. 
-   als  Hustenmittel  305. 
Kohle,      schützende     und     resorptions- 
behindernde  Wirkung  191. 

—  Entgiftung  durch   191. 
Kohlendioxyd  ein  Xarkoticum  99. 

Wirkung   auf  die    Magenresorption 
150. 

—  als  Erregungsmittel  der  Peristaltik 
1(59. 

-  der  Atmung  300,  303. 

—  —   —  des   Nervensystems   353. 

—  als  Hautreizmitte]  '437. 
Kohlenoxyd,  Blutwirkung  403. 


Kohlcnoxvd.  Antagonismus  gegen  Sauer 

Btoff  515. 
Kohlensäure  siebe  Kohlendioxyd. 

Kohlenwasserstoffe.   Wirkung  der  89 

Kolloide,   antagonistische  Wirkung   von 

Salzlösungen  auf  -.1  1 
Koloquinten   171.  186. 
Komplement  505. 
Kompressionsanästhesie  los. 
Kosotoxin   171. 
Krähenaugen  12. 
Krameria  triandra  193. 
Krampfgifte  22. 

teiii|ieraturlierabsetzende  Wirkung 
121. 

Krampfseuche  siebe  Ergotismus  convul- 
siva. 

Krankheitsursachen.  Pharmakologische 
Beeinflussung  von  449. 

Kreatin,  Wirkung  auf  die  Muskeln  382. 

Kreide  351. 

Kreislauf,  Pharmakologie  des  208. 
Kreislaufuntersuchung,     .Methodik    der 

212. 
Kreolin  466. 
|    Kreosot  474. 
i   Kreosotal  475. 
Kresole  166. 
Kretinismus  354. 
Krötengift,    Entgiftung    durch    Chole- 

stearin  513. 
Kupfer.  Allgemeinvergiftung  165.  siehe 

auch  Cuprum. 
Kupfersalze,  Wirkung  auf  die  Muskeln 


als  Atzmittel  443. 


Lachgas  70. 

Lactagoga  198. 

--  in  Placentarextrakteu  198. 

Laetophenin  429. 

Liirchenschwamm  Polyporus   oftieinali 

337. 
Lapis  infernalis  als  Ätzmittel  443. 

mitigatus  als  Ätzmittel  443. 
Lebensbaum  202. 
Lebertran  157. 

Lecithin.  Stoffwechselwirkung  372. 
Leim.  Wirkung  auf  Blutgerinnung  102 
Leukocyten.  Beeinflussung  der  401. 
Lichttherapie  343. 
Lignuui  Campechiauum  193. 
Liiüm.  ammoninto-camphoratuin  43S. 

—  ammoniatum  438. 

—  saponato-camphoratum  43s. 
Links- Adrenalin  254. 
Links-IIyose\  amin    1  11. 
Links-Scopolamin  141. 
Lipanin  158. 


Lipoide.   Bedeutung   der.   für   die  Ver- 
teilung der  Narkotiea  95. 

—  Bedeutung  der,  für  die  Narkose  97. 
Lipotropie  94. 

Liquor   ammonii    acetici,  Wirkung   auf 
die  Schweißsekretion  333. 

—  oxyd.  dialys.  397. 

—  ferri  albumiuati  397. 

—  Phnnbi  subacetici  446. 

—  cresoli  saponatus  466. 
Lithargyrum  446. 
Lobelia  inflata  163. 
Lobelin  163.  301. 

—  als  Brechmittel  163. 

—  als  Asthmamittel  310. 
Lokalanästhesie  107  f. 
Loretin  469. 

Losophan  469. 

Lues.  Salvarsautherapie  485. 

—  Q.ueeksilbertherapie  486. 
Lugolsche  Lösung  357. 

—  als  Hautreizmitte]  439. 
Lunge,  Schonung  der  305. 
Lungenstarre.  Behandlung  311. 
Lysidin.  Harnsäurelösung  375. 
Lysol  466. 
Lysolvergiftimg  467. 

Lyssa,  Behandlung  491. 

M. 


Magen.   Besnrption  im  156 f. 

Beeinflußbarkeit  der  156. 

—  —   Wirkung  der  Bitterstoffe  157. 

Hemmung  durch  schleimigeStotfe 
157. 

Mngonhrwogungen    168  ff. 

Innervation  168,  L69. 

—  reflektorische  Anregung  der  169. 

—  durch  C02  169. 

—  durch  Duodenalinhalt  169. 
durch  Amara  169. 

Salzsäure  als  Reiz  für  die  L69. 

—  Hemmung  durch  konzentrierte  Neu- 
tralsalze 169. 

—  erregende  autonome  Gifte  169,   170. 

—  tonisierendc  Wirkung  des  Strychnins 
170. 

Hemmung  durch  Atropin  170. 
—  durch  Adrenalin   170. 

—  Wirkung  von  Morphin  auf  L70,  171. 
Magensaftsupcrsckretion.         Hemmung 

durch  Alkalien  L52. 

durch  Atropin  152. 

durch  indifferente   Kolloide     l.VJ. 
Magensekretion  löOff. 

reflektorische  Beeinflußbarkeit  151. 
I  .i  regnng  durch  ein  Secretin  151. 

—  Steigerung  durch  Pilocarpin  151. 

durch  Cholin  153 
durch  Morphin   151. 
Hemmung  durch  Atropin  151. 


.Magensekretion.       reflektorische       An- 
regung durch  Arzneimittel  152. 

—  —  durch  Gewürze  152. 
durch  Bittermittel  152. 

—  Hemmung  von    übermäßiger,    durch 
Alkalien   152. 

Magisterium  Bismuti    siehe    Bisinutum 
suluiitricum. 

.Magnesia,    gebrannte,    siehe    Magnesia 

usta. 
-   usta  gegen  Supcrsekretion  des   Ma- 
gens lb'2. 

—  als  Abführmittel  182. 

—  als  Antidot  183. 

als  Autidotum  arsenici  albi  183. 

.Magnesiumsalze,    narkotische  Wirkung 
der  99,   KU». 

—  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven- 
endigungen 100. 

—  antagonistische  Wirkung  gegen  ('ab 
ciumsalze  101,  515. 

—  Giftwirkung  183. 

—  Antagonismus      der     Calciumsalze 
gegen  diese  Giftwirkung  183. 

Magnesiiinisilikat.        Lnt/.ündungsliem- 

mung  durch  444. 
Magnesiumsullat.        Synergismus       von 

<  'hloroform  und  519. 
Magnesiuni   siilfuricuni  siehe  Bittersalz. 
Malaria.  Chinin  gegen  475. 
Malonitril  513. 

Mangan.  Wirkung  bei  Chlorose  .'ins. 
Mannit  als  Abführmittel  183. 
Marienbader  Mineralwasser  BS-. 
Menthol,  Ausscheidung   mit   der  Galle 
155. 

—  als   Darmdesinfektionsmittel  470 
Mercnramalgani  4*S. 

Mercuriol  488. 

Mergentheimer  Mineralwasser  L82 
Metiithvl  108. 
Metakresol  466. 

Metallsalze,    adstringierende,    zur    Be- 
handlung   der    Magendarmschleim- 

hnut    191. 

—  als   Ätzmittel     143. 

—  Wirkung  auf  Bakterien    153. 
Methämoglobinbildung  404. 
Methoxyhvdraarinin  207. 
Methylatröpinium   I  II 
Methylekgonin  L21. 
Methylenblau,     Ausscheidung    mit     der 

Galle  155. 
Methylsulfona]  Biehe  Trional. 
Migränin  430. 
Milch,   l'liergang  von    Frcmdsubataiusen 

in  die  L98. 
Milchsäure  als   Ätzmittel  442. 
Milcli-ekretion.     i'.iuschränkiing     durch 

Jodkalium  19& 

Mineralsämeit     als     Desinfektionsmittel 

168. 
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Mineralstoffwechsel  373. 

Mineralwässer,     kalkhaltige.     Wirkung 

auf  Barnreaktion  329. 

eisenhaltige  397. 
Miose  durch  Morphin  L34. 


u 

Bchnarkoue  7; 

M 

ictura    solven 

ä,      Wirk 

aohleimsekre 

ion  308. 

M 

ilken  349. 

M 

irbua  Ailissoi 

i  357. 

M 

irphin  28. 

— 

Herkunft  29. 

_ 

Konstitution 

29. 

— 

Wirkung  mit' das  Uns 

Wi 


auf  verschiedene  Warmblüter  31. 

auf  die   Schmerzempfindung  31. 

auf  .las  Atemcentrum  32,  303. 

aufdasOculomotormscentrum  33. 
-  auf  die  Blase  33 

auf  die  Pupille  33. 

auf  den  Kreislauf  33. 

auf  das  Vaguscentrum  33. 
Erbrechen  nach  31,  34. 
Ausscheidung  im  Magen  34. 
letale  Dosis  :;i 

therapeutische  Anwendung  35. 
Präparate  •'•''•. 
Ursachen  der  Gewöhnung  38. 


Wi 


Scopolamin  40. 
jpinvergifteter  Hunde 


i  .i-ciis::t/.  der  Wirkungsweise  gegen 
über  Chloroform  und  Äther  54. 
vor  Chloroformnarkose  G I. 

Scopolaminnarkose  74. 

Miose  134. 

Wirkung  auf  die  Magensekretion  151. 

-    auf   die    I'ankreassekretion    l.">.">. 
brechenerregende  Wirkung  163. 

Wirkung   auf  die  Magenliewegiingen 

L70,   171. 
Darmwirkung  174,  1 76. 

Hemmung  der  l'annsa l'l sekretion  liö. 

Wirkung  auf  die  l'terusbewegungen 

201. 

Gesichtsröte  durch  250. 

Antagonismus   gegen  Atropin   302. 

Wirkung  mit'  die  Atenifrei|iu'n/.  .'JiH. 

auf  die  Atemgröße  30 1 
als  Hustenmittel  305 
Glykuronsäurebildung  :ii  I. 
Synergismus  von  Scopolamin  u.  519. 

von  Äther  oder  Stickoxydul  und 
519. 


Morphinismus  37. 

Abstinenzerscheinungen  b 

Morphiiiv  ergiftiiug.   akute  :il. 

-  Behandlung  34. 

Moschus  als   ller/.iniltel   SM. 


'.Hl 


Kiitziindiingshemuiung  durch    III. 

Muscarin,  Vorkommen  224. 

Angriffspunkt  l'-.'I. 

chemische  Zusammensetzung  225. 

künstliches  225. 

Wirkung  am   Froschherzen  225. 

Antagonismus    des  Alropins    gegen 

225,  514. 

Mechanismus  der  Wirkung  226, 

Aufhebung  seiner  Wirkung  i'L'ii. 

Wirkung  am  Säugetier  i'i'T. 

Vergiftung  227. 

Lungenstarre  durch  227. 
Muskeloontractur  bei  Hysterie  379. 

bei   Thomseiischcr   Krankheit.  .'1711. 

—  bei  Veratrinvergiftung  380 
.Muskeln.  Pharmakologie  der  :i7< 

physiologische  Reakti n  378. 

—  iih'arinakologische  Reaktionen  37!>. 
Pseudohypertrophie  380. 
Veratriuwirkung  380. 
Strvchninwirkung  .'i.Sl. 

Miiskelschiidigiing  durch   (litte   :>*■_'. 
Mutterkorn  202ff. 

Träger  der  Wirkung  203. 

unwirksame  Bestandteile  203. 

—  Zersetzlichkeit    der    wirksamen    Be 

standteile  205. 

—  periphere  Wirkung  auf  den  Uterus 
205. 

—  Wirkung  auf  die  Gefäße  206. 

—  therapeutische  Anwendung  206. 
Präparate  206. 

Mydriasis   durch   Hemmung   des  Oculo- 
'  motoriuscentrums  134. 
durch  Botulismus  135. 

—  durch  Atropin  141. 
Mvrosin  440. 

M'vxodeni.    Kinilni;  von  .Todothyrin   auf 
354. 


Naphthalin    HIT.    170 

8-Naphthol    167. 

Narkose   53f. 

-  Bild  der  53. 

—  Excitationsstailiinii  ;").'!. 

-  Verhalten  der  Pupillen  53,  54 

—  bei  Potatoren  53. 
Verhalten  der  Reflexe  54. 
Analgesie  54. 
Toleranzstadium  ."'4. 
Verhalten  des  Pulses  54. 
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Narkose.  Verhalten  der  Reizbarkeit  der 
motorischen  Rindenfelder  .">4. 

der  Reizbarkeit  des  Rücken- 
markes 55. 

—  kombinierte  73. 

—  Theorie  der  92f. 

—  Bedeutung  der  Lipoide  für  die  97. 

—  Rolle   des  Sauerstoffes   bei   der  98. 

—  Wirkung  auf  das  Brechcentrum  161. 
Narkoseapparate  71. 
Narkosegefahreu.  Vermeidbarkeit  der  64. 

—  Ursachen  der  71. 
Narkosentiefe,  Bedingungen  der  65. 

—  und  Chloroformgehalt  der  Inspi- 
rationsluft  68. 

—  und  Äthergehalt  der  Inspirations- 
luft 69. 

Narkosestörungen  55. 

—  Erbrechen  56. 

—  reflektorischer  Atemstillstand  5(5. 
reflektorische  Pulsverlangsamung  56. 
Verschiedenheiten    der.    bei   Chloro- 
form- und  Athernarkose  56 

Xarkotica.  Lüsuugsaffinität  der.  zu 
Fetten  93. 

—  Verteilung  der  94. 

—  Bestimmung  des  Schwellenwertes  96. 

—  Wirkungsstärke  der.  bei  verschie- 
dener Temperatur  97. 

periphere  Gefaßwirkung  -6-J. 
-   gegen  Gefiißkräinpfe  l'93 

—  gegen  Asthma  nervosum  310. 

—  als  Diuretica  322. 

Wirkung   auf  den    Stoffwechsel    343 

—  Antagonismus  gegen  Erregungs- 
mittel 516. 

kombinierte  Wirkung  der  519. 
Xarkotin  "J9,  36. 
Natrium  nitrosum  253,  297. 

—  salicylieum  430. 

—  sulfuricum  siehe  Glaubersalz. 

—  boracicum  als  Konservierungsmittel 
460. 

Xatriumhicarbonat    als    Reiz     für     die 

Magenbewegungen    169. 
Natriuinioiu'ii.  Wirkung  auf  die  Muskeln 

377. 
Natriumnitrit  253. 

Katriuinpliospliat  als  Abführmittel  183. 
Natriumsulfit   als    Konservesalz  461. 
Natron,    salicv  lsaures.    als    Cholagogum 

154. 
Natronsalpeter  297. 

Nebennieren.   Stoffwechsel«  irkuug    o.~>7. 

Nerven,  periphere,  Wirkung  der  Anästhe 

Nervenbahnen,  Anästhesierung  der  117. 

Nei -\  enendigungen,  motorische,  Pharma- 
kologie iler  1. 
Pharmakologie  der  sensiblen  107. 

Nervenstämme.  Giftwirkung  auf  die  1. 


Nervensystem.  Pharmakologie  des  vege- 
tativen 1Ü6. 

Neurin.  Wirkung  auf  die  .Magenbe- 
wegungen 170. 

Neuronal  89. 

Neurotropie  der  narkotischen  Substanzen 
93. 

Neutuberkulin  -491'. 

Nierendurchblutung  314,  320 

Niereufunktion.  Pharmakologie  der  31-J  ff. 

Nigellin.  Wirkung  auf  die  Schwein- 
sekretion 333.' 

Nikotin.    Wirkung   auf  das  Auge    140. 

—  —  auf  die    Magenperistaltik    17i>. 

—  —  auf  den  Auerbachschen  Plexus 
172. 

—  —  auf  die  sympathischen  Elemente 
im  Darme  172. 

—  —  auf  die  Uterusbewegungeu    i'imi 

—  Anwendung  zur  Fruchtabtreibung 
201. 

Wirkung   auf   die   peripheren   lleiz- 
hemmungsnerven  223. 

—  —  auf  die  Schweißdrüsen  334. 
Nikotinvergiftung.  Puls  bei  224. 
Nirvanin   122. 

Nitrile.  Entgiftung  durch  Thiosulfat  513. 

Nitrite  -.•97. 

Xitritvergiftuug    durcli   l'.isinutum    sub- 

nitrieum  194. 
Nitritwirkung  253.   4'M. 
Nitroglycerin  297 
Nosopheu  469. 
Novocain  122. 

—  Anwendung  124. 


O. 

Obstipantia   1911  ff. 
Mucilagiuosa  190. 
\dstiingentia   191  11'. 

—  Gerbstoffe  I92ff. 

-  Gerbsäure  193. 

Verbindungen    der  ( lerbsäure   19.'!. 

-  Metallsalze  194. 

-  l'.ismutum  subnitricum   194,  195 

Oculomotorius.    Cent  nun.    lieeinfliiSBIing 
durch  Asphyxie   133 

Erregung  durch  Pikiotoxin  135. 
Lähmung  bei  Fleisch  .  Fisch  .  V7urst- 
vergiftm  i 
Endapparate,  Erregung  135. 

—  —  —  durch  Phvsostigmin   135. 
Öle,  ätherische,   Anregung    der   Magen- 
sekretion  152. 

Wirkung  auf  die  Niere  322. 
Oleum  jeeoria  aselli  K>7. 
Crotonis  185. 
Bicini  l-ö 

Santali  als  llarndesintiziens  329.   1.17 


Sachregister. 


Oleum  sinapia  aethereum   1 1" 
OlivenOl.  Wirkung  auf  das  Rectum  I7.> 
Opiate  gegen  Diabetes  insipidus  328. 
Opiophagie   \0 
Opium,  therapeutische  Anwendung  35. 

beim  [Mabetes  mellitus  873. 
Opiumextrakl  36. 
Opiumgefl  innung  29. 
Ooiumkuchen  29. 


Ast 


IlTV  OMIIII     .11  I 


Opticusatrophie  nach  Atoxyl  481.  _ 

i  Irganotlurapeutisehe   Präparate  .'!.">( 

Orphol   146. 

Orthoformreihe  I21ff. 

i  Irthoform,  Anwendung  des  124. 

Methämoglobinbildung    durch    124. 
Orthokresol   166. 
Osmotischer  Druck  345. 
Ovarialsubstanz   gegen    klimakterische 

Beschwerden   L97. 
Oxalate,  Wirkung  auf  den  härm   15*. 

Entgiftung  durch  Calciumsalz  513. 
Oxalsäure,  Kalkentziehung  :>77. 
Oxalurie  376. 
Oxvanthrachinoue  187. 

als  Abführmittel  1*7. 
Oxybuttersäure  352. 
i  iwcainpher.    Hcruliiifimsf   der  Alumni;- 

306. 


P. 


I  'm  1 1 K  r<  '.-i  >j  »i-ii  ]  >:■  rate   153. 
Pankreassekretion  153. 

chemische  Anregung  durch  Secretin 

153. 

Anregung    durch     Pilocarpin     und 

Cholin  153. 

Eemmung  durch  Atropin  und  Mor- 
phin 153. 
—  innere?  Sekret   15.'!. 
Pankreon  153. 
Pantopon  36. 
Papaverin  29. 

Papayotin  als  zelltötendcs  (üft  444. 
Paraffinklysmen,    Wirkung     auf     das 

Rectum  175. 
Parafiichsin   184 
Paraguaytee  284,  322. 
Parakresol  4(36. 
Paraldehyd  81.  86. 
Paramidophenol  42*. 
Paranephrin  siehe  Adrenalin. 
Pasta  guarans  284 
Pastilli  Santonini  472. 
Paullinia  sorbilis  284 
Pellagra,     Bedeutung    fluörescierender 

Stoffe  für  344 


l'ell.lielill      172. 

Pellotin    l" 

Pepsin-.Salzsiiure  Präparate.    Zufuhr  bei 

Erkrankung   der   Magenschleimhaut 
151. 
Pepton  Witte,  Anapbj  laxie,   Beziehung 

zur  523. 

Perception,  Abschwächung  der,  durch 
Ukohol   15. 

Peronin,  Anwendung  in  der  Augenheil- 
kunde 1  17. 
-  als  Hustenmittel  306. 

Perubalsam   167. 

l'fetferininziil.  Wirkung  auf  die  Magen 
resorption  157. 

Pflanzenbasen,  siehe  Alkaloide. 

Pflanzensäfte  l»'i  Skorbut  348. 

Pharmakologische  (besetze.  Anwendung 

de.-   I  iener.-tlehes    auf  den  Menschen 

524. 

Weit    der  Experimente    für   die 

Therapie  524. 
Phenacetin  429. 
Phenol,  (ilykuronsäureliilduuff  Öi4 

als   l Desinfektionsmittel  4dl 

—  Toxikologie  des  465. 

Lähmung  des  Centralnervensystems 
durch   165. 

Schicksal  im  Organismus  465. 
Ausscheidung  im   Harn  465. 

—  Zuckerkalk  als  Antidot  465. 
Phenolphthalein   als   Abführmitte]    188. 
Phenoltetrachlorphthaleiu    als    Abführ- 
mittel 189. 

Phenylchinoliucarbonsäure  329. 
Phlorrhizindiurese  328. 
Phlonhizinglykosurie  374. 
Phosphate  349. 
Phosphaturie  376. 

Phosphoniumbaseu.  Curarewirkuufj  '.' 
Phosphor.  Stoffwechselwirkunir  .'!i'.:i 

—  Wirkung  auf  die  Knochenbildunir 
363. 

therapeutische  Anwendung  365. 
Phosphorvergiftung  365. 
I'h\  sostigmin  135 ff. 

—  tibrilläre  Muskelzuckungen  '.».  139. 

—  Antagonismus  gegen  Curare  10.  139. 
516. 

—  Miose  135. 

Veränderung  der  Akkomodation  136. 

—  Herabsetzung  des  intraokularen 
Druckes  136. 

—  bei  Behandlung  des  Glaukoms  137. 

—  erregharkeitssteigernde  Wirkung  an 
autonomen  Endapparaten  138. 

—  —  —  auf  die  motorischen  Nerven- 
endapparate der  quergestreiften  Mus- 
keln 138. 

—  Antagonismus  gegen  Atropin  139. 

—  Wirkung  auf  das  Herz  14a 

—  —  auf  das  Centralnervensysteni  14ii. 
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Physostigmin,  Wirkung  auf  die  Magen- 
peristaltik    170 

—  auf  die  Darmbewegungen  172. 
auf  die  UteruBbewegungen  200. 

Steigerung    der    Erregbarkeit     der 
Yagusendigungen  durch  22K. 
Wirkung  ;i.  d.  Srhweillsekretion  333. 

Phytotoxine  493. 

Pikrinsäure  445. 

Pikrotoxiu  als  Krampt'gii't   l':i. 

-  Antagonismus  gegen  Paraldehyd  24. 

-  als  central  autonomes  Gifl   L31. 

—  Erregung  des  Yaguscentrums  durch 

—  des  Vasomotorenceiitrums  durch 

des      Vasoconstrictorencentrums 
249. 

—  Wirkung  auf  Schweißsekretion  333. 
temperaturherabsetzende  Wirkung 
424 

Pilocarpidin  334. 

Pilocarpin,  Wirkung  auf  Iris  und  Ciliar- 
muskel  140. 

auf  die  Speichelsekretion  149. 

auf  die  Magensekretion  151. 

auf  die  Pankreassekretion  153 

auf    die    Kallenhl.-iseiicontraction 
154 
Erbrechen  nach  167. 

auf  die  Magenperistaltik   170. 

auf  die  Darmbewegungen   172 

—  auf  die  Uterusbewegungen  200. 
als  Wehenmitte]  201. 

Wirkung    auf   den    Herzhemmungs- 
apparat 224. 

auf  die  Bronchialdrüsen  309, 

—  auf  die  Schweißdrüsen  334. 
Herkommen  and  Eigenschaften  334. 

W'irkiingsbild   33;"). 

Kollaps  335. 

Wirkung  auf  Leukocyten  401. 
I'ilulac  aloeticae  t'erratae  188. 

Fern  carbonici  397. 
Piperazin.   Ilarnsaurelösung  375 
Piperidin,  Curarewirkung  9. 
Pituitrin,     Wirkung    auf    die    (Jterus- 

bewegungen  201. 

als  Wehenmitte]  207. 

—  bei  atonischen  rterusblutungen  --'07. 
l'ix  liquida   167. 

Plumbum  aceticum  als  Adstringens  195 

carbonioum   146. 

nw il.-niiin  als  Adstringens   1 16. 
Podopbyllin  186. 
Podophyllotoxin   186. 
Podophj  llnm  peltatum  186. 
Polyporua  officinalis  337. 
I'räci]iitine    l'J6.  ..n.'. 
i  d  505. 
Primelgift     als    specilisehes    (iela'IJirift 

134. 


Protargol   als   Desinfektionsmittel    16i 
Protoplasmabewegung,     Wirkung    de 

Anästhetica  auf  die  53. 
Pseudoephedrin  145. 
Pseudoleukämie,  Arsenwirkung  369. 
Psoriasis,  Arsenbehandlung  369. 
Ptomaine  21. 
Pulpa   taniarindorum    1S3. 
Pulvis  Doweri  36. 

aerophorus  laxans  183 
--   Liquiritiae  compoMtns    I*. 
—  salicylicus  cum  talco  467. 
Purgen  '188. 
I'iiriustotl'wei'hsel  375. 
Pyramidon  4.'><  i 

Pyrazolonum   phenyldimethylicum  431 
Pyrogallol  467. 
l'vrogeue  Stoße  414. 


ö- 


Quebrachin  301. 

Miiebiachorimle    163. 

Quecksilber.    Stott'uechselwirkung    371, 

—  gegen  Lues   186. 

—  —    —   Historisches    1*6. 

—  —   —  ätiotrope   Wirkung    186 

—  Ausscheidung  im  Harn    1*7. 
Quecksilberdiäthyl,    Wirkung    auf   das 

Nervensystem   180 
Quecksilberformamid   188. 
tjuecksilberowd.  gelbes.  Anwendung  in 

der  Augenheilkunde  147. 
Quecksilberpriicipitat.    weißes.    Anuen 

dung   in   der   Augenheilkunde    1 17 
i.Uierksilbeisal/.e  als  Desinfektionsmittel 

462. 

Vergiftung,  akute,  durch   163. 
i.UiecksillierverbiiMluiigeii.  Aii>sc1ieidiiiii: 

durch  den   Speichel    150. 
Quecksilbervergiftung,    chronische    371. 


Kachitis.  l'.ehandlung  mit  Pho.-phoi  363 
Kadiiinistrahlen.     zeiltötende     Wirkung 

der  344. 
Radix  [pecacuanhae  als  Brechmittel  16 1 
als  Expectorane  308. 

Rhei  188 
-  Althaeae,    obstipierende     Wirkung 

190. 

i  lolombo,  obstipierende  Wirkung  190. 

Ratanhiae  193. 

Senegae  •';"1.1 
Rainfarn  202. 

Kechts  Adrenalin.     Wirkung     auf     den 

Kreislauf  264. 
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-  Verteil 

e,   Entfieberung  durch   123. 
tisepticum   l<>7. 
Gelenkrheumatismus  177. 
mg  der.  im  Organismus   IV  i 

l-t  !<■--• 


I.'lii'iim  ofticinale    ISS. 
Rhizoms  Veratri  381. 

filicis  470. 
Rhodankalium.  Wirkung  auf  die  Schleim 

Sekretion  308 
Kims    toxicodendron    als     specifisches 

Gefäßgifl    134 
Ricin   185. 
Ricinolseife  185 
Ricinus  communis  L85. 
RicinuBöl   L85. 
Riechmittel  438. 

302. 
Röntgenstrahlen,  Wirkung  auf  die  Keim- 

Stoffwechsehvirkung  344. 

Wirkung  auf  Leukocyten   101. 
Rottlerin  471. 
Rubefacientia   134, 
Ruhrwurzel  164. 


Sabromin  105. 

Säuren,   Einfluß   auf  den    Stoffwechsel 

352 

örtliche  Wirkui  - 

als    Ätzmittel    I  iL'. 

Desinfektionskraft  der  454. 

Antagonismus  jregen   Alkalien   ."il:! 
Siiiiroverjriltun;.'.  Alkali« -irkiing  1  ioi  301. 
S:i  jcxlin   360. 
Sakralanästhesie  120. 
Sal  Carolinense  factitium  182. 
Salbe,  graue  488. 
Salin,,  439. 
Salicvlidchloroform  Ol' 
Salicvlsüure.  Wirkung   auf  den   Heins 

202 
-   heim    Diabetes   mellitus   3<3. 
—   Einfluß    auf   die   llarnsäureausschei- 

dung  375. 

Wirkung  auf  Leukocyten  401 


i:;o 


Am 


als    llaiiMle.Mnli/.iens   .' 

als  Darmdesinflziens 
Salophen  479. 
Salpeter  311,  319,  322. 
Salpetersäure,  rauchende. 

142. 
Salpetrigsäure  Amylester 

ninit. 
Salpetrigsaure  Salze  253. 
Salvarsan  484. 

Anwendung  am  Menschen   185 

Ansscheidmir  im   Harn    185. 

bei  Rekurrensflebet   186 
Salz.  Anregungder  Magensekretion  152 

Salze.  Wirkung  auf  die  Se.hleimsekret.ion 
308. 

—  sekundäre    Alkalientziehung    durch 
348. 

-  als  Hautreizmittel  439. 
Salzlösungen,  antagonistische  Wirkung 

auf  Kolloide  011. 
Salzretention.  pathologische  314 
Salzsäure.  Sekretion  im  Magen   151. 

Supersekretion  L52. 

—  Anregunir  der  Secretinliildting  durch 
153. 

—  als  Reiz  für  die  Mageiibewegiingen 
169. 

Salz«  irkungen  345. 

Sandelholzöl.     Harmlesiufektion     durch 

437. 
Sandowsches  Bromsalz  105. 
Santogenin  472. 
Santonin   li'l.   172. 

krampferreireiide  Wirkung  23. 

—  Wirkung  auf  die  Retina  133. 
Santyl  als  Harndesintiziens  437. 
Sa]m  kalinus  als  Hautreizmittel    138. 
Sapocarbol  466. 

Saponin  als  Expeetorans  309. 

—  Affinität  zum  Cholesterin  309. 
Saponinhämolyse  504. 

Saprol  466. 

Sauerstoff,  Rolle  des.  bei  der  Narkose  98. 

—  Antagonismus     <;egeii     Kohlenoxvd 
510. 

Sauerstoffmangel.    Stoff«  eehsel«  irkun? 

362. 
Sauerstoffspannung,   Wirkung    auf  das 

Atemcentrum  299. 
>:inei.-tull'tlierapie  300. 
Sehaltneurone    als    Angriffspunkte    des 

Strychnins  15. 
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Schilddrüse,  Wirkung  von  .lud  auf  die 

358 
Schilddrüsentabletten  356. 

Schilddrüseuwirkuug  bei  Fettsucht  .'l.Vi. 
Schlaflosigkeit,  Ursachen  der  79. 
Schlafmittel  77. 
Schlaftiefe  EinHulS    der    Hypnotica  auf 

die  80. 
Sehlangengiftsorum  4Ü7. 
Schleimige  Substanzen.    I I«-iiiin nn.ir    der 

.Magenresorption  157. 
Schluckakt  159. 

—  Behinderung  durch  Gifte  159. 
Schwefel  als  Abführmittel  189. 

—  Anwendung    in    der    Dermatologie 
190. 

Schwefelalkalien,  ätzende  Wirkung  189. 

—  als  Hautreizmittel  438. 
Schwefelantimon  166. 

Erzeugung  von  Nausea  166. 
Si'hwefelcalciuni  als  Enthaarungsmittel 

190.  439. 
Schwefelwässer  als  Expectorantieu  190. 

—  bei  Lungenkatarrheu  190. 

—  bei    chronischen   Metall  Vergiftungen 
190. 

Schwefelwasserstoff.    Wirkung    auf   die 
Bronchialsehteimhaut  189,  190. 
-  auf  die   Darmperistaltik  189. 

Schweißdrüsen,  Funktion  der  331, 

Schweilldrüsengifte  333. 

Schucillsckivtion.     Pharmakologie    der 
330. 

—  Unterdrückung  der  336. 
Schwellenwert,  Bestimmung  des.  bei  den 

Narkoticis  96. 
Schwitzprozeduren,    zehrende    Wirkung 
335. 

—  Indikationen  336. 
Scillain   274. 

Scilla  maritima  274. 
Sclererythrin  203. 
Scopolamin  26,  144. 

—  Herkunft  26. 

-  Wirkung  auf  das  Großhirn  26. 

—  als   Schlaf-    und    Beruhigungsmittel 
26. 

—  Wirkung  auf  die  motorischen  Centren 
27. 

bei   l'arnlysis  agitans  -_'7. 

—  Gefahren  der  Anwendung  27. 

—  Verunreinigungen  2S. 

—  Verstärkung    kleiner    Morphingaben 
durch    10 

S|ieichelsekretion  hemmend  bei  Nar- 
kose 71. 

—  mit  Stickoxydul  kombiniert  77. 
Wirkung  auf  das  Auge  1 1 1. 

auf  die  Uterusbewegungen  201. 
Scopoletin  1 13. 
Scopolin  -^>. 
Seeale  cornutum  siehe  Mutterkorn. 


Secalin  204. 

Secalintoxin  :!04. 

Secretin  153. 

Seebäder  439. 

Seidelbastrinde        als       blasen/.ieheniles 

Mittel  44.'. 
Seifen  als  Abführmittel   185. 

—  als  Hautreizmittel    bis. 
Seignettesalz  als   Abführmittel    lH.'l 
Seitenkettentheorie  Ehrlichs  496.    197 
Semen  foeniculi  190. 

Semina  Arecae  47l\ 
Senfbäder  281. 

Senföl  als  Hautreizmittel  4-41». 
Senfteige    281. 

Senna  187. 

Sennesblätter  187. 

Sensible     Heizung.    Wirkung    auf    den 
Blutdruck  281. 

Sepsin.   eapillarlälimende   Wirkung  'J6l'. 
Sequardine.  .Muskel« irkung  388. 
Sera,  antitoxische  497. 

—  bakteriolytische  503. 

—  bacterieide  504. 
Serumkrankheit  523. 
Serumtherapie  492. 
Silbersalze  als  Ätzmittel    143. 

-   als  Adstringentia  445. 

—  als  Desinfektionsmittel   16.; 
Sinigriu  440. 

Sirolin  475. 

Skorbut,    Bedeutung    der   Kalisalze    bei 

348. 

Behandlung  mit   Kalisalzen    lll.'i. 
Solutol   466. 
Solveol  466. 
Sozqjodol  469. 
Sozojodolsäure   166. 
Species  laxantes   IST. 

—  diureticae.    Wirkung    auf  die   Niere 
322. 

Speichelsekretion  148  ff. 

—  reflektorische  Anregung  1 19. 
unmittelbare  Anregung  1 19. 

—  Anregung  durch  autonom  fördernde 
Gifte  149. 

-  durch  Pilocarpin  149. 

—  durch   l'hx  sostigiuin   149. 
durch  ttuaoarin  11'.» 

-  durch  Cholin    1  19. 

-  durch   Nikotin    1  19. 
Hemmung  durch  Atropin  150. 

durch   SympathicnseiTegung    \M. 
durch    Adrenalin    150 

Hemmung  durch  Morphin  150. 

Exeretion     durch     den    Speichel 

L50. 
Speicherung  der  Gifte  7.  508 
Sphacelinsäure  204. 
Sphacelotoxin  204. 

Spirillose     der     Hühner.     Wirkung    des 
Atowls   auf  die    184. 
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Spirillose    der    Bühner,    Wirkung    des 

Salvarsans  auf  die  18 l. 
Spirochaeta   pallida,  Wirksamkeit    des 

Atoxj  le  auf  die  184 

des    Salvarsans     auf     die 

184. 

Starre,   toxische  37!». 

Stenokardie  293. 

Stibium   sulfuratum    aurantiacum    166. 
Stiboniumbasen,  Curarewirkung  9. 
Stickoxydul  49,  74. 

Entdeckung  der  narkotischen   Wir 

kung  19. 

Eigenschaften  75 

Darstellung  75. 

Wirkung  am  Frosch  75. 

ohne  gleichzeitige  Sauerstoffzu- 
fuhr 75.  ' 

bei   gleichzeitiger  Sauerstoffzu 

fuhr  76. 

Anwendung  7f>. 

kombiniert  mit  Morphin-Soopolamin 

Stoffwechsel,  Pharmakologie  des  338. 
Anregung  des  339. 

Beeinflussung  ilurrli  <  »lirnu.uWeil  342. 

durch  Wärme  342. 
durch  Licht  343. 

durch   fluorcsciereudc   Stoffe   343. 

durch    Röntgen-    und     Radium- 
Strahlen  34  1. 

—  durch  Wasserzufuhr  ;i47. 

—  durch  Wasserentziehung  347. 
durch  Neutralsalze  347. 
durch  alkalische  Salze  349. 

—  —  durch  Säuren  352. 

—  durch  Schilddriisensubstanz  3.">4. 

—  —  durch  Jodverbindungon  3f>7. 

—  durch  Chinin  360. 
durch  Phosphor  363. 

—  —  durch  Arsen  366. 
-  Mineral-  373. 

Stovain   1-2-2. 

—  Anwendung  124. 

Streupulver.         Entzündungshemmung 

durch  444. 
Strophantliin,  amorphes  274. 

Böhringer  274. 

Merck  274. 

Thoms  274. 

kristallisiertes  274. 

—  intravenöse  Injektion  27s. 
Strophanthine  274. 

Strophanthintherapie   gegen    Kreislauf- 
kollaps 291. 

Strophanthus  Combe  274. 
bispidus  274. 

—  gratus  274. 
Strvchnin   12. 

Herkunft  12. 
Karlieiireaktiou  13. 
Wirkung  beim  Frosch  13. 


Strychnin,  Wirkung  auf  den  Reflex 
apparai  13,  1 t. 

—  Angriffspunkt   1 1. 

Wirkung  beim  Warmblüter  17. 

auf  den  Blutdruck  17. 

auf  die  vasomotorischen  Oentren 
18. 

auf  das   Atmungsecnlruin    ls. 
auf  die   Sinnesfunktionen    18. 
lähmende  Wirkung  18. 

Yergiftungssvmptotne      beim      .Men- 

Bchen  19. 

Präparate  20. 

therapeutische  Anwendung  20. 

Krreirbarkoitssteigerung   <h'r  Retina 
132. 

—  Wirkung   auf  den  Magentonus  170. 

auf   den    Anerbachselicn   Plexus 
172. 

centrale    Blutdrucksteigerung  durch 
214. 

—  Pulsverlangsamung  bei  Vergiftung 
mit  222. 

Wirkung  auf  die  Yasoeonstrictorcn- 
centren  247. 

—  Erregung  des  Vaguscentrums  248. 
Anwendungbei  ( 'hloral-  und  Alkohol- 
vergiftung 282. 

—  Wirkung  auf  die  Schweißsekretion 
333. 

Muskelwirkung  381. 
Strvchninvergiftung.  Alkohol  als  Anti- 

dot  bei  46. 
Stvpticin  207. 
Styptol  207. 
Subcutin  124. 

Sublamin   als    Desinfektionsmittel   463. 
Sublimat.  Injektionen  bei  Lues  488. 
Sublimatpastillen  als  Desinfektionsmittel 

463. 
Succ.  liquirit.,  Wirkung  auf  die  Schleim- 

sekretion  308. 
Sulfate  als  Abführmittel    17s. 

—  bei  Bantvergiftuiig  182. 

—  bei  Bleivergiftung  182. 
Sulfonal  87. 

—  Beziehung  zwischen  Konstitution 
und  Wirkung  90. 

Sulfonalvergiftung  88. 
Sulfur  depnratnm  190. 
praeeipitatum  190. 
Supersekretion  von  Magensaft  152 
Suppurantia  441. 
Suprarenin  siehe  Adrenalin. 

—  Entzündungshemmung  durch   11». 
Suprareninum  syntheticum  254. 
Sympathische  Nervenfasern   127. 

S\  aergismus  518. 

Kokain-Adrenalin  519. 

—  der  Narkotica  519. 

—  Scopolamin-Morphiu  519. 
Morphin-Äther  519, 


Synergismus,  Morphm-Stickoxydul  519. 

—  Scopolamin-Methan  519. 

—  Magnesiumsulfat-Chloroform  519. 
-  bei  gemischten  Arzneien  520. 

Syphilis,  Salvarsan  gegen  485  f. 

—  , Quecksilberbehandlung  486. 
Svzvgium   Jambulanum   beim  Diabetes 

mellitus  373. 


Tabak,     Wirkung     auf     die     Speicliel- 
sekretion  150. 
Tabakvergiftung,  l'uls  bei  224. 

—  akute  224. 
Talcum  191. 

—  gegen  Saftsekretion  des  Magens  152. 

—  Entzündungshemmnng  durch  444. 
Tanacetum  vulgare  202. 
Tannalbin  194. 

Tannigen  194. 
Tannocol  194. 
Tannoform  194. 
Taraspei'  Mineralwasser  182. 
Tartarus  depuratus    siehe  Kaliumbitar- 
trat. 

—  stibiatus  als  Brechmittel  166. 

—  als  Irritans  auf  der  Haut  166. 

—  Gerbsäure  als  Antidot  166. 
Taxus  baccata  202. 

Teeblätter,  diuretische  Wirkung  322. 
Temperatur,   Wirkung   auf  den    Stoff- 
wechsel 342. 
Terpentinöl  als  Hautreizmittel  437. 

—  innerlicher  Gebrauch  437. 

—  als  Lungenilesintiziens  438. 
Testikelextrakt.  Muskelwirkung  388. 
Tetanie  355. 

Tetanus  bei  Strychninvergiftung  13.17. 

—  lokaler  498. 

—  Allgemein-  499. 

■  Tetanusgift,  Verbreitung  im  <  Irganismns 
499. 

—  Wanderung   im  Nervengewebe   499. 

—  Inkubationszeit  beim  501. 
Tetanusheilserum.  Schutz«  irkiing   .">mü. 

—  endoneurale  Injektion  500. 
prophylaktische  Wirkung  ölMl. 

—  Tetanustoxin,     Überempfindlichkeit 
gegen  das  521. 

Tetanusvergiftung  198  ff. 
tonische  Starre  bei   199. 

Tetiaäthvlammonium.  eurarea.rtige  Wir- 
kung 8. 

Tetrachlonnethan  als  krampferregeudea 
Gift  91. 

Temperatursteigerung  durch    115. 
Tetramethj  lammoniuw .       ctirarcartige 
Wirkung  8 


Thaliin  428. 
Thea  chinensis  284. 
Thebaiu  29. 
Thein  284.  322. 

Theobromin,  Erregung  der  Aecelerans- 
endiguugen  229. 

—  Wirkung  auf  die  Nierengefälie  26;;. 
297. 

—  bei  Gefälikrämpfen  29.'!.  297. 

—  Wirkung  auf  die  Hirngefäße  298. 
auf  die  Coronargefäße  298. 

—  Konstitution  322. 
--  als  Diureticum  326. 

Muskelwirkung  327. 
Theobrominuni    natrio-salicvlieiim     bei 

Angina  pectoris  29b. 
Theocin,  Wirkung  auf  die  Nierengefälle 

263. 

—  bei  Gefäßkrämpfen  298. 
Theophyllin  284. 

—  Konstitution  322. 

—  als  Diureticum  .'!2il. 
Thiokol  475. 

Thiosinamin.     Wirkung    auf    Narben- 
gewebe 441». 
Thiosulfat.  Antagonismus  gegen  Cvauate 

513. 
Thomsensche     Krankheit.     Muskelcon- 

traetur  bei  379. 
Thuja  oceidentalis  202. 
Thy'mol  467. 

—  als  Antiparasiticum   172 
Thyraden  356. 
Thyreoglobulin  354. 
Th'yreojodin  354. 
Tierkohle  191. 
Tinctura  Opii  36. 


—  V: 


381. 


Verab 

—  Jodi  als  Hautreizmitte] 
Tonerdesalze  als  Adstringi 
Toxine  492. 
Toxinimmunitäi  :"<  1 7 . 

hnmorale  517. 

—  cellulare  517. 
Toxoide  197. 
Toxophore  Gruppe  197 
Transfusion  287 
Triäthylcarbinol  90 
Triebloressigsäure  91.    1  12 
Ti'ichlorisopropylalkoliol  S." 
Triferrin  397. 

Trikresol   166 
Trimethylcarbinol  90 

Ti  iinelln  lowätlivlaiiiuiiiniii 

siehe  Cholin. 
Trimethj  Ixanthin  siehe  Co 
Trinkkuren,  Wirkung  auf 

beuegmigen    Hl'.l 

Trional  87 


Mage 
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Trional.   Beziehung  /.wischen   Konstitu- 
tion and  Wirkung  90. 

Tl-i <  >]  1:1  i  \  «-l-.uri  fl  1 1 1 1  LT   .SS. 

Tropacocain  121. 

—  Anwendung  123. 
Tropasäure  IM.  L40 
Tropin  111,  im. 

Trypt mmii. 'ii.  Wirkung  der  Arsenver- 

Bindungen  gegen   179. 

Wirkung  der  Atoxylderivate  mit' die 

482. 

—  —  der  Antimonverbindungen  auf  die 
483. 

Trypanroi   184. 
Tryparosan  l^l 

Trvpsin   als   zellzerstürendes  Mittel  1 14. 

I'u'Ii.t:.  Aconita  100. 
Jalapae  185. 

—  Salep,   obstipierende   Wirkung  des 
Dekoktes   190. 

Tuberkulin.  Entzündungserregung  durch 
434,  442. 

—  Hautempnndliehkeit  für  435. 
Tuberkulinbehandlung  492. 

T\ phusheilserum  504. 


Überempflndliclikeit  520 f. 

—  gegen  Gifte  520. 

—  des  vegetativen   Nervensystems  bei 
Kalkentziehung  5-1. 

—  cellulare  521. 
gegen  Toxine  521. 

Unguentum  canthar.  441. 
Parafflni  444. 

—  cereum  444. 
simples  444. 

—  Zinci  446. 

—  cinereum  488. 
Urethan  86. 

—  als  Asthmamittel  310. 
Urochloralsäui-e  82. 

l'rotropin.     Ausscheidung    durch     den 
Speichel  150. 
—  durch  die  Galle  155. 

—  als  Harmlesinfiziens  329. 
rtcrusbewegungen.   Pharmakologie  der 

199  ff. 

—  Adrenalin  200.  207. 

—  autonome  (iifte  200,  201. 

—  Pituitrin  201,  207. 

—  reflektorische  Beeinflussung  201. 

—  Fruchtabtreibungsmittel,       reflekto- 
risch wirkende  202. 

—  Mutterkorn  202  ff. 

—  Hydrastin  und  Hydrastinin  206,  207. 

—  Cotarnin  207. 


Vagus,    Konkurrenz    des    rechten    und 

linken    12. 

Valeriana  gegen  Diabetes  insipidus  328. 

Valerianapriiparate    10."). 

Validol  106. 
Valyl  106. 

Vasoto 298. 

Vegetatives  Nervensystem   126ff. 


N'ikoti 


Veratrin  als  Brechmittel  163. 

—  allgemeine    und     Muskelwirkungen 
380. 

Veratrum  sabadilla  380. 

—  album  381. 
Verblutungskollaps  289. 
Verdauung,  Pharmakologie  der  148  ff. 
Verdauungskanal,  Resorption  im  156  f. 
Veronal  89. 

Veronica  beccabunga   103. 
Verteilung  der  Gifte  507. 
Vesicantia  und  Suppurantia  441. 
Viscosität    des    Blutes,     Beeinflussung 
durch  Jodkali  402. 


W. 

Wärme.  Wirkung  auf  die  Gefäße  263. 
Wärmehaushalt.      Pharmakologie      des 

406  ff. 
Wärmeregulierung  406. 

—  Centren  der  410. 

Wasser,    anästhesierende  Wirkung   des 
destillierten  110. 

—  osmotische  Wirkungen  auf  den  Orga- 
nismus 346. 

—  Unresorbierbarkeit    im    Magen    346. 
Wasserabgabe  durch  den  Schweiß  330. 
Wasserstoffsuperoxyd  als  Desinfektions- 
mittel 461. 

—  Embolie  durch  461. 
Weckreize.  Wirksamkeit  der  80. 
Wein.    Anregung  der   Magensekretion 

152. 

—  als  Erregungsmittel  für  die  Atmung 
301. 

Weinstein  siehe  Kaliumbitartrat. 
Widalsche  Reaktion  505. 
Wildunger  Wasser  351. 
Wismutoxyd,     basisch     salpetersaures, 

siehe  Bismutum  subnitricum. 
Wismutpräparate   als   Antiseptica   469. 
Wismutsalze  als  Adstringentia  446. 

—  Nitritvergiftung  durch  446. 

—  Wismutvergiftung  durch  446. 
Wunden.  Desinfektion  von  459. 


Heye 


Gottlieb,  Pharmakologie.  -.  Aufl. 
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Xanthiu,  Wirkung-  auf  die  Muskeln  382. 
Xantopsie  bei  Santoninvcrgiftung  472. 
Xeroform  446,  469. 


Y. 

Yohimberinde  197. 

Yohimbin,   Anästhesierung  der  Nasen- 
schleimhaut  113. 

—  Wirkung  auf   das   genitale   Reflex- 
centrum 197. 

auf  die  Gefäße  197,  262. 

—  —  auf  die  Gefäße  der  Geuitalorgane 
262. 


Zellfunktion  als  Resultat  katabolischer 
und  anabolischer  Vorgänge  42. 

Zelllipoide  des  Nervensystems.  Bedeu- 
tung der.   für  die  Narkose  97. 

—  als  Teil  des  funktionierenden  Proto- 
plasmas 98. 

Zincum  sulfuricum  als  Brechmittel  165. 

—  —  als  Adstringens  445. 

—  oxydatum   als  Adstringens  446. 
Zinksalze  als  Atzmittel  44:1. 
Zinkverbindungen,       Anwendung      bei 

Nervenkrankheiten  165. 
Zucker  als  Diuretieum  319. 
Zuckerkalk   als  Antidot    gegen  Phenol 

465. 
Zwangsbeweguugen     bei      Atropinver- 

giftung  23. 


Wmm 


